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1  CLASSIFICAÇÃO DA DMI ATRÓFICA 
Luís Gonçalves, MD
Oftalmocenter, Guimarães
A degenerescência macular da idade atrófica (DMIa), também denominada de DMI 
seca, é assim considerada em oposição á DMI húmida, neovascular ou exsudativa e 
correspondem as duas a fases tardias da DMI.1
Embora se utilize habitualmente esta divisão da DMI na forma atrófica e na forma 
neovascular, devemos ter presente que a atrofia da retina pode pré-existir ou 
desenvolver-se num quadro de neovascularização coroideia.2
O estudo e classificação desta entidade têm-se tornado de grande relevância dado o 
aumento da sua prevalência e da consequente necessidade de encontrar tratamentos.
No âmbito da DMIa utiliza-se frequentemente o termo atrofia geográfica (AG) para 
caracterizar a sua fase atrófica avançada sendo definida pela presença de lesões 
atróficas bem demarcadas na retina externa, com perda progressiva e irreversível de 
fotorrecetores, EPR e coriocapilar, resultando na perda de função visual.3
Apesar de a DMIa ser uma entidade conhecida e descrita já há muitos anos, não 
existe ainda concordância quanto a uma classificação ou sistematização que seja 
reprodutível quer na prática clínica quer na realização de estudos científicos. Surgem, 
por esse motivo, diversas propostas de classificação que vão evoluindo no tempo há 
medida que surgem novos métodos de diagnóstico e novos equipamentos. 
Atualmente o estudo e classificação da DMIa implica uma avaliação imagiológica 
multimodal que inclui exames como fotografia do fundo ocular, a autoflurescência do 
fundo ocular (AFF), a tomografia de coerência ótica, o cSLO, etc.4,5
  
DMI Degenerescência Macular da Idade
Em 1995 o ARM study group propôs uma classificação baseada em fotografias 
estereoscópicas do fundo ocular, onde eram procuradas alterações pigmentares, 
drusen e AG e classificada a DMI em precoce e tardia.6,7 Outro sistema de classificação 
- a iniciativa Beckman - introduz também o conceito de DMI intermédia.8
Esta divisão da DMI em 3 principais estádios (a DMI precoce, intermédia e tardia) 
serve de base à classificação internacional de doenças (CID), que na sua 10ª revisão 
clínica modificada, apresenta as seguintes fases da DMI atrófica.
H35.31 X0 Fase inespecífica
H35.31 X1 DMI precoce
Combinação de múltiplos 
drusen pequenos (≤63 
microns), poucos drusen 
intermédios (>63 e ≤124 
microns), ou anomalias do 
EPR
H35.31 X2 DMI Intermédia
Múltiplos drusen 
intermédios (>63 e <ou 
= 124 microns) ou pelo 
menos um drusen grande 
(>125 microns)
H35.31 X3 DMI atrófica avançada sem envolvimento sub-foveal
AG não envolvendo a 
fóvea central
H35.31 X4 DMI atrófica avançada com envolvimento sub-foveal
AG envolvendo a fóvea 
central
Esta “estratificação” tem em consideração a necessidade de diferenciar os olhos 
com drusen pequenos (em que o risco de progredir para estádios tardios era baixo), 
daqueles com drusen grandes (em que o risco era maior). 
Hassani et al., baseados numa avaliação semiológica da DMIa propuseram uma 
classificação com o intuito de isolar subgrupos homogéneos com diferentes 
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Outras ...
O termo DMIa tem sido utilizado para caracterizar os olhos com drusen grandes, 
irregularidades EPR, AG ou qualquer combinação destas alterações.9 O cálculo 
da extensão destas lesões apresentava-se difícil e pouco reprodutível mas o 
surgimento das imagens da AFF tornou possível analisar com maior precisão as 
áreas envolvidas assim como diferentes comportamentos dos bordos das lesões. 
Vários tipos de classificações de padrões AFF foram propostos,10,11,12 no entanto, 
a mais utilizada foi proposta pelo grupo de estudo da autofluorescência do fundo 
ocular na DMI (FAM) com o cSLO.13,14
Este grupo desenvolveu uma classificação das lesões de AG identificando 4 fenótipos 
primários com base no aumento da autofluorescência (AF) na zona de junção da 
atrofia:
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Classificações de padrões AFF - Grupo de estudo FAM13, 14
Focal Pontos pequenos individuais de aumento de AF na margem da área atrófica.
Em banda Banda contínua, pontilhada (ou em anel) de AF aumentada, circundando toda a área atrófica. 
Dispersa Grandes áreas irregulares de aumento de AF fora da área atrófica
Difusa AF aumentada na margem da área atrófica e para fora dessa zona.
O fenótipo difuso foi ainda subdividido em 4 padrões adicionais:
Reticular Várias linhas de AF aumentada com uma orientação radial
Ramificada Aumento difuso da AF com um padrão ramificado fino
Granulado fino Uma grande área de AF aumentada com uma aparência granular 
em torno da AG e uma fronteira clara entre AF aumentada e a AF 
normal
Granulado fino com 
pontos periféricos
Aumento difuso da AF em torno da área atrófica “salpicada” com 
pequenas lesões alongadas com AF aumentada
Estes fenótipos e as diferentes expressões de AF mostraram-se preditivos do 
alargamento da AG sendo a forma difusa granulada com pontos periféricos a que 
apresentou uma maior taxa de crescimento das lesões.15
Um estudo conduzido por Biarnes et al. analisou os fenótipos de AF e, com o objetivo 
de simplificar, propôs uma classificação denominada de análise da classe latente (ACL) 





Classes latentes propostas por Biarnes et al.16
Classe 1 Pequenas áreas de atrofia foveal sem aumento da AFF
Classe 2 Áreas de atrofia pequenas a moderadas com aumento da AFF geralmente justa-atrófica
Classe 3 Áreas moderadas de atrofia com aumento da AFF, predominantemente multifocal
Classe 4 Grandes áreas de atrofia, predominantemente multifocal, com maior AFF em qualquer outro local
Classe 5 Grandes áreas de atrofia com aumento AFF justa-atrófica
O grupo CAM (Classification of Atrophy Meetings) recomenda a utilização do OCT 
como método de referência para a definição dos diferentes estádios de atrofia. É, 
no entanto, reconhecido que na prática clínica existem casos de classificação 
questionável e para os quais é necessária uma avaliação imagiológica multimodal. 
Este grupo recomenda o uso de 4 termos para a atrofia na DMI:  atrofia completa do 
EPR e da camada externa da retina (cRORA), atrofia incompleta do EPR e da camada 
externa da retina (iRORA), atrofia completa da camada externa da retina e atrofia 
incompleta da camada externa da retina. Esta terminologia é usada em olhos com 
atrofia, independentemente de existir ou não associadamente, neovascularização da 
coróide, ficando o termo de atrofia geográfica reservado para os casos em que não 
existe neovascularização. A AG seria assim um subconjunto do cRORA.6
Uma das formas de classificação da AG tem em conta a taxa de crescimento que se 
considera ser um elemento importante no estudo de várias modalidades de tratamento 
em estudos clínicos. Tem-se verificado que a taxa de crescimento da AG se relaciona 
significativamente com a forma das lesões tendo sido criado para o efeito o chamado 
índice de circularidade (IC) da AG. Trata-se de uma medida objetiva da irregularidade 
que varia de 0 a 1 e permite diferenciar as taxas de crescimento da AG em olhos com 
lesões pré-existentes. Com este índice a AG é classificada em 3 categorias: 
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Índice de circularidade (IC) da AG
Rapidamente progressiva IC < 0,25
Moderadamente progressiva IC entre 0,25-0,75
Lentamente progressiva IC > 0,75
Este método de classificação só se mantém válido por um período de cerca de 2 anos 
dado que o IC sofre alterações ao longo do tempo.17 Os limites das lesões de AG (a junção 
entre a retina aparentemente saudável e a AG) têm sido também amplamente estudados 
no sentido de estratificar e classificar a AG. Qu J. et al, utilizando o OCT-SD propõem 
uma classificação baseada na constatação da existência de áreas onde os fotorrecetores 
surgiam aparentemente preservados apesar da ausência do EPR e de áreas onde surgia 
perda dos fotorrecetores apesar da aparente preservação do EPR. Propuseram assim 3 
tipos de limites da AG:
Tipo 0 Correspondência exata entre o limite do defeito do EPR e o limite do defeito dos fotorrecetores
Tipo 1 A área de perda dos fotorecetores que se estende para lá dos limites do defeito do EPR
Tipo 2 O defeito no EPR estende-se para lá do defeito nos fotorrecetores
Os mesmos autores classificaram também em 4 subgrupos a zona juncional nasal e 
temporal consoante a irregularidade, ou não, do bordo do EPR e a presença ou ausência 
de detritos ao nível dos fotorrecetores: o subgrupo “a+” caracterizado por um bordo suave 
do EPR e detritos; o subgrupo “a2” caracterizado por um bordo suave do EPR mas sem 
detritos; o subgrupo “b+” caracterizado por um bordo irregular do EPR e detritos; por fim 
o subgrupo “b2” caracterizado por um bordo irregular do EPR mas sem detritos. Num 
mesmo olho e numa mesma lesão são observadas, em proporções diferentes, os vários 
tipos de configurações do bordo das lesões.18
Apesar destas variadas classificações da DMIa não existe ainda uma escala de gravidade 
padronizada que avalie a gravidade da doença de um paciente num determinado 
momento e que subsequentemente permita acompanhar a progressão da doença. Uma 
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2   O QUE SABEMOS SOBRE A ETIOPATOGENIA  
DA DMI ATRÓFICA?
Ângela Carneiro
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
Serviço de Oftalmologia do Hospital de São João
Instituto CUF de Diagnostico e Tratamanto
A Degenerescência Macular da Idade (DMI) é uma doença com etiopatogenia 
multifactorial e complexa. Tem como principais fatores de risco não modificáveis a 
idade e polimorfismos genéticos.1,2 Por outro lado, o tabagismo e fatores nutricionais, 
têm sido apontados como os fatores de risco modificáveis mais consistentemente 
encontrados nos estudos realizados até à data.3,4 Apesar de a idade ser um importante 
fator de risco, a DMI não corresponde apenas ao envelhecimento normal. 
Com o envelhecimento normal surgem alterações nos fotorreceptores (FR), epitélio 
pigmentado da retina (EPR), membrana de Bruch e coriocapilar, difíceis de distinguir 
da DMI. Onde acaba o envelhecimento normal e começa a doença é uma fronteira 
difícil de estabelecer. Com a idade surgem redução da densidade dos FR, aumento 
do conteúdo de lipofuscina no EPR, aumento do conteúdo lipídico da membrana de 
Bruch, com diminuição da sua permeabilidade, e diminuição do lúmen e do fluxo na 
coriocapilar.5,6
Por outro lado, a retina é um tecido particularmente propenso à produção de radicais 
livres de oxigénio que geram um ambiente pró-oxidativo. A sua elevada tensão de 
oxigénio, a alta densidade celular e elevados níveis metabólicos na fóvea, a alta 
concentração de ácidos gordos insaturados e compostos suscetíveis de oxidação, 
associados à exposição do tecido a doses cumulativas de radiação, fazem da retina 
um ambiente propício à ocorrência de stress oxidativo.7,8 A retina tem mecanismos 
intrínsecos de defesa através de um sistema antioxidativo com múltiplos componentes, 
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sendo as vitaminas C e E, e os carotenoides (luteína e zeaxantina) os mais importantes.9 
Com a idade a produção de radicais livres aumenta e os mecanismos defensivos 
diminuem, levando a aumento potencial da lesão oxidativa.10,11 As espécies reativas de 
oxigénio podem reagir com proteínas, DNA e membranas lipídicas, comprometendo a 
integridade dos lisossomas e a capacidade fagocítica do EPR.12 Por seu lado, a lesão 
do EPR leva a uma reação inflamatória de baixo grau na membrana de Bruch e na 
coroideia. A lesão do EPR e a inflamação levam à produção de uma matriz extracelular 
anormal que por sua vez compromete o comportamento biológico do EPR, podendo 
causar lesão adicional da retina, EPR e da coroideia. Existe assim uma combinação 
de stress oxidativo, inflamação, alterações da matriz extracelular, genética e alteração 
do comportamento biológico do EPR que concorrem na patogénese da DMI.5
Alguns estudos sugerem que os marcadores genéticos nos caucasianos, associados à 
progressão para as formas avançadas da doença, mostram uma colaboração diferencial 
de certos SNPs (Single Nucleotide Polymorphism), influenciando o desenvolvimento 
de neovascularização coroideia (NVC) ou de atrofia geográfica (AG).13,14 Cerca de 50% 
da hereditariedade da DMI pode ser explicada pelo SNP num exon codificante do fator 
H do Complemento (CFH).15-17 Assim, o efeito inibitório do CFH na via do complemento 
está diminuído, levando à sua hiperativação. Este fenótipo hiperinflamatório apresenta 
reação excessiva à lesão celular e à presença de debris na retina. Nesses indivíduos 
a inflamação tecidular pode estar agravada, não só devido à ativação da cascata do 
complemento, mas também do inflamossoma NLRP3.18,19 A ativação do sistema do 
complemento leva à ativação em cadeia do inflamossoma, com ação mediada pelas 
citoquinas IL-1β e IL-18 e ocorrência final de piroptose e apoptose.20 A inter-relação 
destas duas importantes vias é objeto de importantes investigações em curso. Quando 
os componentes reguladores destas vias estão comprometidos, a inflamação pode 
levar à morte celular característica da AG.21 Assim, a desregulação da cascata do 
complemento emergiu como fator chave na patofisiologia da AG, baseado em evidência 
de estudos genéticos, histológicos e pré-clínicos.21,22
Por outro lado, alguns autores pensam que na AG as células imunes circulantes podem 





reparação do tecido lesado e ao aparecimento de largas áreas de degenerescência 
do EPR e dos FR. As áreas de degenerescência expandir-se-iam devido à libertação, 
pelas células do EPR danificado, de citoquinas e de estimuladores inflamatórios 
tóxicos, que danificariam mais células adjacentes.20
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A Degenerescência Macular da Idade (DMI) é a principal causa de défice visual na 
população idosa dos países desenvolvidos, incluindo os da Europa e, naturalmente, 
Portugal.1 À escala mundial, estima-se que aproximadamente 30 a 50 milhões de 
pessoas estejam afetadas por esta patologia,2 que este numero possa aumentar nas 
próximas décadas, como consequência do envelhecimento populacional,1,3,4 e que 
cerca de 14 milhões de indivíduos estejam legalmente cegos ou sofram grave perda 
visual secundária a DMI.5,6
São conhecidos dois estádios evolutivos de apresentação da doença, a DMI precoce 
que se caracteriza pela presença de drusen e alterações pigmentares e a DMI tardia 
com dois subtipos - atrofia geográfica (AG) e neovascularização coroideia (DMI-NV).7 
Considerando que a DMI-NV constitui uma forma de apresentação particular desta 
patologia, este capítulo visa abordar a expressão da DMI atrófica, incluindo as formas 
precoces, que engloba a intermédia (ver capítulo 1 para classificação da DMI) e a AG, 
em Portugal e no mundo.
A DMI atrófica constitui a forma mais prevalente da doença, sendo responsável 
por 80% da totalidade dos casos. Apesar das formas precoce e intermédia não se 
manifestarem por perda visual significativa, a AG é responsável por 10 a 20% das 
causas de cegueira legal associadas a esta doença8 e estima-se que afete cerca de 5 
milhões de pessoas em todo o mundo.9
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A meta-análise de Friedman de 2004, reportada pelo grupo do estudo AREDS 
(Age-Related Eye Disease Study)4, constitui uma das mais realistas estimativas de 
prevalência da DMI nos países envolvidos da América do Norte, Europa e Austrália, 
tendo incluído um total de 25 000 participantes de diferentes estudos populacionais. 
Nesta meta-análise reportou-se uma forte associação entre a idade e o aumento 
da prevalência de drusen ≥ 125 µm, AG e DMI-NV. Neste estudo não foi avaliada a 
taxa de prevalência da forma mais precoce de DMI, tendo-se optado por determinar 
apenas a estimativa de prevalência de uma das formas de apresentação da DMI 
intermédia (a presença de drusen de diâmetro ≥ 125 µm) por se considerar um dos 
principais fatores de risco para o desenvolvimento da DMI tardia. Em indivíduos de 
raça caucasiana, foi reportado um aumento da prevalência desta lesão de DMI de 
1,5% entre os 40-49 anos para 29% em mulheres e 23% em homens acima dos 80 
anos. Apesar de nenhuma forma de DMI tardia ter sido encontrada nos participantes 
brancos com menos de 50 anos, a AG surgiu em 9% das mulheres e 7% dos homens 
no grupo etário ≥ 80 anos.
O consórcio do European Eye Epidemiology (E3) avaliou a prevalência da DMI 
precoce e tardia na Europa entre 1990 e 2013, tendo por base um total de cerca de 
42 000 participantes com 40 anos ou mais, provenientes de 14 estudos populacionais 
de 10 países da Europa.10 Globalmente, reportou-se uma taxa de prevalência de 
DMI precoce e tardia de 13,2% e 3,0%, respetivamente, nos indivíduos com idade 
≥ 70 anos. Considerando as diferenças regionais, objetivou-se que o norte da Europa 
detinha uma maior taxa de prevalência de DMI precoce e tardia. Esta ultima tendência 
estaria relacionada com uma mais alta prevalência de DMI-NV nos países do Norte. 
Este achado, apesar de estar de acordo com objetivado no Tromso Eye Study,11 
contrasta com o de outros estudos desenvolvidos no norte da Europa e que reportam 
prevalências superiores de AG relativamente à DMI-NV (EUREYE, Reykjavik Eye 
Study e Oslo Macular Study).12–14
No Coimbra Eye Study,15,16 o primeiro estudo epidemiológico português na área da DMI 
e que integrou a meta-análise do E3, a taxa de prevalência  de DMI precoce e tardia 





tendo as duas formas de DMI tardia surgido numa relação de 1:1. Considerando as 
duas subpopulações analisadas no estudo, uma costeira (Mira) e outra do interior 
(Lousã), verificou-se que na primeira a forma mais prevalente foi a DMI-NV, tendo o 
oposto sido verificado na população do interior. Adicionalmente, comparando as duas 
subpopulações, verificou-se que, para as duas formas de DMI, precoce e tardia, a 
estimativa de prevalência foi significativamente superior na amostra populacional do 
interior do país. Objetivou-se uma prevalência de DMI precoce e tardia de 6,99% e 
0,67%, respetivamente, na vila costeira e de 15,39% e 1,29% para população rural 
do interior.
Considerando a população portuguesa com 55 anos ou mais, a estimativa de prevalência 
para qualquer forma de DMI, ajustada ao sexo e idade, é de 12,48%, com as formas 
tardias responsáveis por 1,16% dos casos. A AG é responsável por 0,61% dos casos 
e a DMI-NV por 0,55%. Extrapolando os dados obtidos para a população portuguesa é 
possível estimar que cerca de 400 000 indivíduos na faixa etária considerada apresentam 
sinais fundoscópicos de DMI e que, destes, 37 000 apresentam sinais de DMI tardia, 
com quase 20 000 a apresentarem a forma tardia atrófica da doença.
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A DMI representa a principal causa de perda visual grave nos países desenvolvidos. 
Como tal, é importante a identificação dos fatores de risco sobre os quais podemos 
intervir de modo a prevenir ou modificar o curso desta patologia.
A DMI é considerada uma doença multifatorial, para a qual contribuem uma genética 
complexa e vários fatores ambientais. 
Podemos dividir os fatores de risco em não modificáveis (idade, etnia, fatores 
genéticos), e em modificáveis (tabagismo, dieta).
 O risco de DMI aumenta com a idade. Os sinais de DMI aparecem a partir dos 50 anos 
de idade, com ou sem sintomas visuais. O risco aumenta em 3 vezes numa população 
com idade superior a 75 anos quando comparada com um grupo de individuos entre 
os 65 e 74 anos (Beaver Dam Eye Study; Framinghan Eye Study).1
As populações Caucasianas e Asiáticas apresentam um risco aumentado de DMI 
comparativamente com as populações Hispânicas e Africanas. Os estadios mais 
avançados de DMI, são mais frequentes entre os caucasianos.2
Estudos genéticos moleculares determinaram uma forte associação entre o factor de 
complemento H (Polimorfismo do gene do complemento H (Y402H)) e o aumento do 
risco de DMI. Outros genes foram igualmente identificados nomeadamente: ARMS2, 
HTRA1, C2, C3, CFB, ABCR, APOE, CCL2, CX3CR1, ERCC6, FSCN2, HMCN1, 
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HTRA1, LOC387715, PLEKHA1, TIMP3. A variabilidade destes genes expressa pelo 
seu polimorfismo, contribui para a ocorrência e progressão da DMI.3,4
O tabagismo é considerado o fator modificável mais importante, aumentando signi-
ficativamente o risco de DMI. Tem uma relação dose resposta, uma vez que o risco 
relativo aumenta com o consumo de maços/ano. Foram realizados estudos em que 
fatores de confusão tais como fatores socioeconómicos, consumo de álcool e doença 
cardiovascular foram controlados, por forma a avaliar e comparar a presença significa-
tiva de DMI entre fumadores e não fumadores acima dos 75 anos.  Os fumadores têm 
o risco aumentado entre 2.4 e 6.6 vezes para desenvolver perda de visão associada 
a DMI. Por outro lado, a cessação tabágica está associada a uma redução do risco de 
progressão da DMI. Ex fumadores têm um risco de 1.13 face a não fumadores. O risco 
de desenvolver DMI nos indivíduos que não fumam há mais de 20 anos é comparável 
ao risco dos não fumadores.5,6
O fumo do tabaco tem cerca de 4000 componentes tóxicos. Os mais relevantes são 
a nicotina, hidroquinona (efeito na espessura da membrana de Bruch encorajando 
depósitos sub-epitélio pigmentado) e o cádmio.7
No que diz respeito aos hábitos alimentares, vários estudos identificam uma asso-
ciação entre o consumo de gordura e o desenvolvimento da DMI. O consumo de ali-
mentos ricos em ácidos gordos polinsaturados de cadeia longa ómega 3 (peixe), está 
associado a um risco reduzido de DMI. Os resultados do estudo AREDS demonstra-
ram um efeito benéfico no uso de suplementação de zinco e vitaminas antioxidantes 
(vitamina C, E e betacaroteno). Os resultados do AREDS 2, suportam a substituição 
do betacaroteno pela luteina/zeaxantina.5,7
O consumo de álcool em quantidades acima do normal aumenta o risco. O seu con-
sumo moderado tem gerado dados inconsistentes, havendo algumas evidências no 






Relativamente à aspirina, o Beaver Dam Eye Study reportou o aumento da incidência 
de DMI avançada em doentes que tomam aspirina pelo menos duas vezes por sema-
na durante 10 anos, comparados com os que não tomaram aspirina. Outros estudos 
demonstraram um potencial efeito protetor da aspirina relativamente ao desenvolvi-
mento de DMI. Dada a variabilidade dos resultados, recomenda-se manter a aspirina 
em doentes com indicação clínica.7
Outros fatores nomeadamente o aumento do índice de massa corporal, está asso-
ciado a um risco aumentado de DMI (1.78 razão probabilidade). Marcadores inflama-
tórios, como a velocidade de sedimentação e a proteína C reativa estão associados 
a um risco aumentado de DMI. Outros fatores possíveis que foram considerados em 
diversos estudos são fatores hormonais, exposição solar, olhos hipermetropes e com 
iris claras (1.22 a 5.0 razão de probabilidade).7,8
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A patogénese da DMI atrófica (DMIa) e da Atrofia Geográfica (AG) apresenta-se 
como multifactorial. Está associada a fatores de stress intrínsecos e extrínsecos 
ao epitélio pigmentado retiniano (EPR), particularmente o stress oxidativo causado 
pela alta taxa metabólica dos fotorreceptores, foto-oxidação e múltiplos stresses 
ambientais como o fumo do cigarro e a exposição solar. Com o envelhecimento, 
o dano causado por este stress cumulativo resulta no aparecimento de depósitos: 
drusen (extracelular) e lipofuscina (intracelular).1 Os drusa (detritos celulares, 
lipídicos, lipoproteínas, depósitos amilóides), a lipofuscina (subprodutos da 
degradação do segmento externo dos fotorreceptores, pobremente definido mas 
conhecido como contendo proteínas, lípidos e alguns fluoróforos, como exemplo 
o A2E, um fluoróforo com potencial de fototoxicidade para o EPR), bem como 
outros produtos de stress oxidativo, tais como os produtos finais da glicosilação, 
provocam inflamação através de múltiplos mecanismos fisiopatológicos, como 
os da cascata do complemento e o do inflamassoma NLRP3 (NOD-like receptor 
family, pyrin domain containing 3).2 Quando os agentes reguladores destas vias 
estão alterados ou comprometidos, como sucede em alguns fenótipos genéticos 
da cascata do complemento, a inflamação crónica pode, em última instância, 
levar à morte celular das células retinianas, característica da AG. A inibição do 
complemento foi identificada como uma via chave para a intervenção terapêutica, 
e múltiplos fármacos que visam a via do complemento estão atualmente em 
ensaios clínicos.
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A cascata do complemento
Um dos principais fatores que contribui para a patogénese da DMI é a inflamação 
mediada pela cascata do complemento.3,4 A cascata do complemento está 
principalmente envolvida na deteção e remoção de agentes patogénicos, como as 
bactérias.5,6-12 Esta via envolve um complexo processo que integra a participação de 
múltiplas células e proteínas que se encontram na circulação sistémica. A ativação 
da cascata do complemento promove a inflamação, opsonização, fagocitose e morte 
celular através da formação do complexo de ataque de membrana (CAM).
Figura 1: Cascata do complemento.
A cascata do complemento possui três vias diferentes, cada uma ativada por 
diferentes fatores: complexos de antigénio-anticorpo (via clássica do complemento), 
polissacarídeos em microrganismos (via do complemento da lectina) e superfícies de 
células patogénicas (via alternativa do complemento).13-14 Além disso, a via alternativa 
do complemento apresenta continuamente uma ativação espontânea de baixo nível. 
Estas diferentes vias convergem com a clivagem do fator C3 do complemento em C3a 
e C3b, que induzem a inflamação e “sinalizam” (opsonizam) células para a fagocitose, 





complemento. A nível fisiopatológico, a cascata do complemento activa a clivagem do 
fator de complemento C5, que desencadeia a morte celular por fagocitose, inflamação 
e, finalmente, ativação do CAM. De notar, que variantes genéticas associadas ao risco 
AG implicam fortemente a via alternativa do complemento na sua patogénese.15-16
Evidência da Disfunção da Cascata do Complemento na DMI atrófica e na sua 
progressão para a Atrofia Geográfica.
A associação da participação fisiopatológica da disfunção da cascata do complemento 
na DMI é suportada por três linhas principais de evidência: 
•  Primeiro, estudos de associação de genotipagem (GWAS, genome-wide 
association study)** identificaram variantes associadas à DMI em genes de 
fatores de complemento, particularmente aos CFH que promovem a fase 
terminal da via alternativa do complemento em células hospedeiras.15 
•  Segundo, os pacientes com GA exibem alterações em componentes da cascata 
de complemento tanto a nível sistémico quanto localmente dentro do olho.
** Os estudos de associação genómica (estudo GWA, ou GWAS), também conhecidos como es-
tudos de associação de genoma total (estudo WGA, ou WGAS), são estudos observacionais de 
um conjunto genómico de variantes genéticas em diferentes indivíduos para avaliar se alguma 
variante está associada a uma característica. Quando aplicados a dados humanos, os estudos 
GWA comparam o DNA de participantes com diferentes fenótipos para um determinado traço ou 
doença. Fazem comparações entre pessoas com uma doença (casos) e pessoas similares mas 
sem a doença (controlo). Esta abordagem é conhecida como fenótipo-primeiro, em que os par-
ticipantes são classificados primeiro pela manifestação clínica, em oposição ao genótipo-primei-
ro. Cada pessoa fornece uma amostra de DNA, a partir da qual milhões de variantes genéticas 
são lidas usando “arrays SNP”. Se um tipo de variante (um alelo) for mais frequente em pessoas 
com a doença, a variante é associada à doença. Os SNP associados são então considerados 
como marcadores de uma região do genoma humano que pode influenciar o risco de doença.
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•  Finalmente, essas observações são apoiadas por pesquisa pré-clínica in 
vitro e em ratos, que demonstrou que a disfunção do complemento está 
associada ao desenvolvimento de patologia AG-like.16
As evidências que suportam o papel da disfunção da cascata do complemento na 
patogénese da DMIa e da AG são discutidas em detalhe abaixo.
Evidência da genética na disfunção da cascata do complemento da AG
O desenvolvimento das formas avançadas da DMI é fortemente influenciado pela 
genética. Os primeiros estudos GWAS identificaram uma variante comum no gene 
CFH associado ao risco DMI (CFH Y402H).17-20 Mais recentemente, uma meta-análise 
e validação de sequenciamento dos dados GWAS, que avaliou 17.100 casos de 
AMD avançada e 60.000 controlos para variáveis de risco de DMI, identificaram 19 
polimorfismos de nucleótido único (SNPs), dos quais quatro estão contidos em genes 
da cascata do complemento (CFH, CFI, C3, C2 / CFB).21 Outros SNPs identificados 
estão associados a genes envolvidos no metabolismo lipídico, na remodelação da 
matriz extracelular e na angiogénese.21 Além disso, variáveis de codificação raramente 
identificadas foram identificadas em CFI, CFH, C3 e C9.22-27
Muitas dessas variantes estão associadas a um aumento da ativação ou diminuição 
da inativação da cascata do complemento, alterando assim o equilíbrio fisiológico a 
favor de um aumento dos processos inflamatórios, fornecendo uma forte evidência 
para o envolvimento da cascata do complemento na DMI. Cada uma das variantes 
CFH Y402H, CFH R1210C e C3 K155Q prevê reduzir a interação entre CFH e 
C3b, diminuindo assim a inativação da cascata do complemento e potencialmente 
aumentando a ampliação do feedback da via alternativa do complemento.18,22,24-28 Note-
se que a variante rara e altamente penetrante de CFH R1210C está associada a um 
início de DMI23 6 anos mais cedo e é também um alelo de risco para glomerulopatias 
raras ligadas à regulação inadequada da via do complemento.29 Pacientes com estas 





da DMI.29 De forma semelhante, prevê-se que muitas das raras variáveis de risco de 
CFI sejam prejudiciais para a função CFI e, assim, diminuem a inativação da cascata 
do complemento.24,25-30 A variável CFI G119R rara, que reduz a expressão de CFI e 
a degradação de C3b, confere um alto risco particular para DMI (OR, 22,20; IC 95%, 
2,98-164,49).25
Evidência fisiológica para a disfunção da cascata do complemento na DMIa e AG
Além da forte associação genética, a disfunção da cascata do complemento foi detetada 
tanto a nível sistémico como em olhos de doadores de pacientes com DMI avançada, 
incluindo AG. Os produtos de ativação do complemento, como C3d (um produto de 
degradação de C3b após clivagem por CFI), C3a, Ba, Bb e C5a, estão elevados 
no plasma de pacientes com DMI31 e AG;32 foram também relatadas alterações nos 
níveis de CFD31,33 e CFI34 no plasma. Em drusen de olhos de dador humano foram 
identificados fatores do complemento C3,35,36 C5,36-38 CFH,20,39 e MAC activado.37,38 
O perfil de transcriptoma de DMI versus controlo de tecido retiniano demonstrou a 
hiperativação dos genes da via do complemento.40 Extratos de membrana de Bruch 
/ extrato de coriocapilar de olhos com DMI avançada continham níveis elevados 
de CFB, C3, C3a e CFD em comparação com os olhos que não possuíam drusen 
macular,35 e níveis elevados de MAC na coriocapilar dos olhos com o alelo CFH de 
alto risco.41,42 Reduções do MCP / CD46, um cofator para medição da clivagem do 
CFI de C3b e C4b, foram observados nos olhos de dadores DMI e AG precoces, 
precedendo a atrofia e correlacionados com a gravidade da doença.43,44
A evidência da disfunção da cascata do complemento sistémico também foi encontrada 
em pacientes com variantes associadas à DMI em genes do fator do complemento. 
A variante de CFH associada a AG, foi associada a marcadores de inflamação 
coroideus39 ou sistémicos45-47 elevados, níveis mais elevados de fosfolípidos oxidados 
no plasma,48 e aumento da presença de produtos de ativação do complemento.31,41,49 
Além disso, indivíduos com DMI avançada apresentaram níveis significativamente 
mais baixos de CFI no soro em comparação com aqueles que não apresentaram 
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DMI; os níveis séricos de CFI mais baixos foram associados a um maior risco de DMI 
avançada entre aqueles com (OR, 13,6; P = 1,6 × 10-4) e sem (OR, 19,0; P = 1,1 × 
10-5) uma variante rara CFI.30
Disfunção do complemento na AG estudos pré-clínicos 
Uma série de estudos pré-clínicos confirmam o conceito da associação da disfunção 
do complemento associada à fisiopatologia da DMI atrófica e AG. Estudos em 
modelos de ratos com desregulação do complemento suportam o papel da cascata 
do complemento na patologia da retina.52 Na ausência de um fator stressante ou 
agressivo do meio ambiente ou imune específico, a deficiência de CFH em ratos é 
suficiente para causar diminuição da acuidade visual associada à idade, com redução 
da atividade dos fotorreceptores sob condições escotópicas, autofluorescência 
retiniana alterada e aumento de depósitos de C3 na retina.51 O fenótipo pode ser 
revertido pela expressão de CFH humano.52 Os ratos transgénicos que expressam 
a variante de risco de CFH Y402H humana, que podem imitar a desregulação do 
complemento em doenças humanas, desenvolvem uma maculopatia DMI-“like”, 
incluindo depósitos subretinianos semelhantes a drusen, acumulação de macrófagos 
/ microglia, depósitos subretinianos laminares basais e aumento do número de 
grânulos de lipofuscina.53 Além disso, a sobrexpressão C3 leva à patologia da retina,54 
enquanto inversamente os ratos CFD são protegidos contra a perda de fotorreceptores 
associada à exposição crónica à luz em comparação com ratos de tipo selvagem.55 
Recentemente, alterações da ativação da via do complemento foram implicadas na 
morte celular de fotorreceptores após o descolamento da retina56, enfatizando ainda 
mais um papel para esta via na degenerescência dos fotorreceptores.
Acredita-se que fatores de risco ambientais e stress oxidativo, juntamente com 
fatores de risco genéticos, podem desencadear a morte celular da retina induzida 
pelo complemento. Em um estudo de prova de conceito, uma resposta imune ao 
carboxietilpirrol (CEP), um fragmento de oxidação do ácido decosa-hexaenóico 





para causar depósitos de C3d do complemento na membrana de Bruch e lesões DMI-
“like” em ratos.16 Os produtos de foto-oxidação do A2E, um componente fluorófero 
da lipofuscina, podem desencadear a ativação do complemento dependente de CFB 
em células RPE.57,58 Em ratos, a exposição crónica ao fumo de cigarro levou a uma 
redução da função dos fotorreceptores e a depósitos de complemento C3d no EPR 
/ Membrana de Bruch e coróideia, enquanto os ratos deficientes em CFB ficaram 
protegidos contra danos similares da retina.59
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6   O DIAGNÓSTICO DA DMI ATRÓFICA.  
QUAL A IMPORTÂNCIA DA GENÉTICA?
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A DMI é uma doença multifatorial com complexas interações entre fatores genéticos 
e ambientais. Graças ao advento de GWAS (Genome Wide-Association Studies), que 
revolucionou por completo o estudo das doenças relacionadas com a idade,1 sabe-
se hoje que o peso etiológico atribuível a fatores genéticos é bastante substancial, 
variando entre 45% a 71%.2 
Até à data, a grande maioria dos estudos genéticos na DMI incidiram sobre as formas 
avançadas da doença. As mutações no gene ABCA4 foram as primeiras a serem 
associadas à DMI em 1997. Só muito mais tarde foi confirmada essa associação com 
padrões fenotípicos especificos de DMI atrófica na autofluorescência, como o padrão 
granular do EPR com manchas ponteadas.3 Entretanto, várias associações genéticas 
têm sido feitas para a DMI (Tabela 1). Uma característica interessante nos achados 
genéticos na fase avançada da DMI é que a presença das mutações mais que duplica 
o risco de vir a desenvolver a doença, salientando o forte papel da genética como fator 
etiológico. Este facto levou a esforços para prever o risco de DMI avançada puramente 
com base em fatores genéticos. Esses modelos de risco genético baseiam-se em 
variantes alélicas fortemente associadas e são úteis para categorizar indivíduos como 
tendo um alto ou baixo risco de desenvolvimento de DMI na forma avançada4, embora 
a utilidade clínica de tais modelos para a predição de risco não tenha  ainda sido 
demonstrada de forma consistente. 
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Atualmente, já se encontram disponíveis painéis de teste (inclusivamente fornecidos 
por laboratórios particulares) com vista a identificar as variantes genéticas mais 
frequentemente associadas à DMI, principalmente em casos de história familiar. 
Contudo, mesmo no caso de resultados positivos, não é certo que se venha a 
desenvolver a doença, podendo criar uma ansiedade desnecessária no doente. Além 
disso, os resultados ainda não são capazes de alterar a abordagem ou orientar para 
diferentes formas de tratamento, pelo que o estudo genético não é recomendado fora 
de um contexto de investigação.
Dois genes em particular parecem ter um grau de associação muito forte com a DMI 
atrófica.5,6 São eles o gene do complemento fator H (CFH) e o polimorfismo alélico 
LOC387715/ARMS2/HTRA.7–9 Estão atualmente a decorrer ensaios clínicos que 
procuram identificar o papel das mutações no CFH na resposta ao tratamento da 
atrofia geográfica (ex: Lampalizumab – ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02247479, 
Apellis - ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02503332).10 No caso do ARMS2, apesar da 
elevada associação com a DMI atrófica, a investigação ainda está numa fase muito 
inicial, mas não deixa de ser promissora. Estudos futuros que correlacionem a taxa de 
crescimento de lesões de AG com variantes genéticos são cruciais para a identificação 
de possíveis tratamentos para esta forma de DMI.
Nesta fase, continua a ser necessário uma maior e melhor caracterização fenotípica 
e estudos genéticos mais direcionados para fenótipos específicos. A constante 
evolução de tecnologias de imagem tem levado a alterações na classificação da 
DMI, nomeadamente no que diz respeito aos vários fenótipos da doença. No futuro, 
mediante um conhecimento mais aprofundado das variantes genéticas de risco e 
uma melhor correlação genótipo/fenótipo na DMI, espera-se que os resultados dos 
testes genéticos permitam oferecer terapêuticas preventivas a doentes de risco ou 





    Candidate Correlation  Gene
     with top hit
 Location Locus nameb Lead variantb Variant (R2) Annotation (s) implicated
 Chr1 CFH rs10737680 rs2274700 0.99 Coding exon CFH
 Chr3 COL8A1/FILIP1L rs13081855 rs62283492 0.97 RNASeq exon iRPE2 COL8A1
 Chr3 COL8A1/FILIP1L rs13081855 rs68008963 0.75 RNASeq exon ARPE1; COL8A1
      RNASeq exon ARPE2; 
      RNASeq exon iRPE2 
 Chr3 ADAMTS9/MIR548A2 rs6795735    
 Chr4 CFI rs4698775 rs13846 0.90 Coding exon AGPAT3
 Chr6 IER3/DDRI rs3130783 rs116487320 0.73 DNase I hypersensitivity 
      (ENCODE V2); 
      FANTOM5 enhancers 
 Chr6 C2/CFB rs429608 rs149176277 0.70 RefSeq promotor; DOM3Z
      Lymphocyte e QTL (Liang 
      et al. 2013) 
 Chr6 COL10AI rs3812111 rs1064583 0.99 Coding exon COL10A1
 Chr6 VEGFA rs943080    
 Chr8 TNFRSF10A rs79037040 rs13255394 0.77 ncRNA gene; lymphocyte LOC389641
      eQTL (Liang et al. 2013)
 Chr8 TNFRSF10A rs79037040 rs11777697 0.76 Lymphocyte eQTL LOC389641
      (Liang et al. 2013) 
 Chr8 TNFRSF10A rs79037040 rs13254617 0.78 Lymphocyte eQTL LOC389641 
      (Liang et al. 2013)
 Chr9 TGFBR1 rs334353 rs1590 0.94 3’ UTR TGFBR1
 Chr9 TGFBR1 rs334353 rs334348 0.94 3’ UTR TGFBR1
 Chr9 TGFBR1 rs334353 rs334349 0.93 3’ UTR TGFBR1
 Chr10 ARMS2/HTRA1 rs10490924 rs1049331 0.96 Coding exon HTRA1
 Chr10 ARMS2/HTRA2 rs10490924 rs2293870 0.89 Coding exon HTRA1
 Chr10 ARMS2/HTRA3 rs10490924 rs10490924 1.00 Coding exon ARMS2
 Chr13 B3GALTL rs9542236 rs9542236 1.00 Brain eQTL (Zou et al. 2012) B3GALTL
 Chr14 RAD51B rs8017304 rs3784099 0.72 DNase I hypersensitivity 
      (ENCODE V2);
      FANTOM5 enhancers 
 Chr15 LIPC rs920915    
 Chr16 CETP rs1864163    
 Chr19 LIPC rs2230199 rs1047286 0.83 Coding exon C3
 Chr19 LIPC rs2230199 rs2230199 1.00 Coding exon C3
 Chr19 LIPC rs2230199 rs2230203 0.72 Coding exon C3
 Chr19 LIPC rs4420638 rs429358 0.74 Coding exon APOE
 Chr22 SLC16A8 rs8135665 rs67460670 0.86 RNASeq exon hChoroid; SLC16A8 
      RNASeq exon iRPE1; 
      RNASeq exon iRPE2
 Chr22 TIMP3 rs5749482
Tabela 1 – Variantes de mutações associadas à DMI3
(retirada de Grassmann F et al. What Does Genetics Tell Us About Age-Related Macular Degeneration? Annu 
Rev Vis Sci 2015 Nov 24; 1:73-96.)
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Este capitulo visa abordar as características clinico-histológicas e a apresentação 
imagiológica multimodal de diversas lesões de depósito associadas à DMI, 
nomeadamente os drusen duros, moles, cuticulares, reticulares, as lesões 
viteliformes adquiridas e os descolamentos drusenóides do epitélio pigmentar da 
retina (EPR).
7.1 Drusen duros:
Histopatologia: os drusen duros são depósitos extracelulares localizados entre o EPR 
e a membrana de Bruch, com menos que 63 micrómetros (μm). São compostos por 
material hialino de densidade elevada e têm uma morfologia prolata. Na microscopia 
eletrônica (ME) têm um aspeto electrodenso homogéneo e vacúolos com lípidos.1
Características na imagiologia multimodal: oftalmoscopicamente têm um aspeto 
punctiforme e cor amarelada-esbranquiçada, localizando-se geralmente na periferia 
macular. Na angiografia fluoresceínica (AF) e na autofluorescência (FAF) geralmente 
não são observadas alterações significativas. No entanto, quando há atenuação do 
EPR no ápice do drusen ocorre hiperfluorescência punctiforme por defeito janela 
na AF e hipoautofluorescência na FAF. O SD-OCT nem sempre mostra alterações 
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correlacionáveis com a oftalmoscopia, podendo haver drusen observados no fundo 
sem alteração estrutural evidente no OCT.1
Risco de progressão para formas avançadas de DMI e seguimento: os drusen duros 
são considerados um sinal de envelhecimento normal e não estão associados a um 
aumento do risco de progressão para formas avançadas de DMI (0,4%). Nenhum 
intervalo de seguimento específico está indicado. Os intervalos recomendados devem 
ser adaptados a outras alterações de DMI concomitantes.1
7.2 Drusen moles:
Histopatologia: os drusen moles são depósitos localizados entre o EPR e a membrana 
de Bruch, de aspeto cupuliforme, e diâmetro superior a 63 µm. Têm uma composição 
membranosa com subprodutos derivados de lipoproteínas e lípidos neutros. Na ME 
têm uma aparência heterogênea e densa, com vacúolos de lípidos.1
Características na imagiologia multimodal: na oftalmoscopia aparecem como 
lesões maiores, de limites mal definidos, e cor amarelo-acinzentada. Na AF têm 
hiperfluorescência mínima nos estádios tardios, embora de caráter variável consoante 
a sua composição. Na FAF observa-se hiperautofluorescência discreta sobretudo nos 
bordos do drusen. A imagem típica no SD-OCT é a de uma elevação arredondada ou 
cupuliforme de conteúdo heterogêneo e hiperreflectivo variável. Pode haver atenuação 
do EPR sobrejacente e consequente hiperreflectividade subjacente (Figura 1 e 2).1–3
Risco de progressão para formas avançadas de DMI e seguimento: os drusen 
moles estão associados a um risco aumentado de atrofia geográfica (AG) e de 
neovascularização coroideia (NVC). Até 3,2% das lesões evoluem para atrofia aos 
18 meses. De acordo com a classificação proposta pelo estudo AREDS, o risco de 
progressão para formas avançadas depende do tamanho e lateralidade das lesões. O 





Figura 1: Imagiologia multimodal de drusen moles.  A. A retinografia mostra lesões amareladas de limites 
mal definidos na mácula central com diâmetro ≥ 125 µm; B. No SD-OCT são visíveis lesões cupuliformes 
localizadas abaixo do EPR, de conteúdo homogéneo e moderadamente refletivo; C. e D. Na angiografia 
fluoresceínica os drusen moles são inicialmente hipofluorescentes, captando contraste nas fases tardias, 
mas com baixa hiperfluorescência; E. Na autofluorescência observam-se como lesões moderadamente 
hiperautofluorescentes; F. A angiografia com verde de indocianina (ICGA) mostra lesões hipofluorescentes.
Figura 2: O mesmo caso apresentado na figura 1 com OCT-angiografia: não são observadas alterações 
nos plexos superficial e profundo da retina como esperado, na coriocapilar observamos, contudo, áreas 
de atenuação do sinal subjacentes à localização dos drusen moles. Tal ocorre por artefacto e não por 
verdadeira ausência de fluxo. O B-scan com fluxo sobreposto (a vermelho) mostra ausência de fluxo a nível 
dos drusen como esperado.
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7.3 Drusen cuticulares:
Histopatologia: os drusen cuticulares (ou drusen laminares basais) são depósitos 
localizados entre a membrana basal do EPR e a zona colagenosa interna da membrana 
de Bruch, com um diâmetro entre 50 e 75 µm. São compostos por material hialinizado 
denso extracelular idêntico ao dos drusen duros, mas ao contrário destes tendem 
a confluir, agrupando-se com maior densidade. Na ME têm aspeto electrodenso 
homogêneo, com vacúolos de lípidos.3,5
Características na imagiologia multimodal: surgem como pequenas lesões 
arredondadas, de cor branco-amarelada, espalhadas por todo o pólo posterior e com 
distribuição simétrica nos dois olhos. Tendem a coalescer ao longo do tempo, mas 
também podem desaparecer. Podem associar-se a lesões viteliformes adquiridas. A 
AF permite objetivar a clássica descrição de “céu estrelado” pela hiperfluorescência 
pontilhada associada aos ápices deste tipo de drusen. Na FAF caracterizam-se por 
uma hipoautofluorescência central rodeada de um anel de hiperautofluorescência. A 
imagem típica no SD-OCT é a configuração do EPR em “dentes de serra”. Outro 
sinal característico é a hipertransmissão linear do sinal em “código de barras”, por 
atenuação do EPR no ápice dos drusen (Figura 3).2,3,5
Figura 3: Imagiologia multimodal de drusen cuticulares com lesão viteliforme adquirida associada. A. A 
retinografia mostra os drusen como lesões arredondadas branco-amareladas no pólo posterior e uma 





típica do EPR em “dentes de serra” (arcos laranja), rodeando o descolamento neurosensorial com material 
viteliforme moderadamente refletivo depositado sobre o EPR e também aderente aos segmentos externos 
dos fotorreceptores; C. a E. Na AF observa-se o aspeto em “céu estrelado” constante durante o angiograma 
causado pelos drusen, e na fóvea a hiperfluorescência crescente associada à viteliforme, sem derrame. F. 
A ICGA revela o mesmo aspeto de hiperfluorescência puntiforme ao longo do angiograma, permanecendo 
a lesão viteliforme hipofluorescente.
Risco de progressão para formas avançadas de DMI e seguimento: como os drusen 
cuticulares também ocorrem em jovens, há controvérsia quanto ao fato de pertencerem 
ao espectro da DMI. Nos jovens é importante avaliar a função renal para excluir 
glomerulonefrite membranoproliferativa associada. No contexto da DMI estão associados 
a um risco de AG de 25% e de NVC de 12%. O risco de progressão aumenta se existirem 
lesões associadas: drusens moles (45%), lesões viteliformes (24%), ou alterações 
pigmentares (47%). Recomenda-se seguimento anual se ocorrerem isoladamente.5
7.4 Pseudo-drusen reticulares ou depósitos drusenóides sub-retinianos:
Histopatologia: são depósitos localizados acima do EPR ao nível do espaço 
sub-retiniano, ao contrário dos outros drusen, e daí o nome de pseudo-drusen. A 
acumulação de material no espaço sub-retiniano estende-se internamente em direção 
retina neurossensorial. O seu conteúdo também é diferente, com maior concentração 
de colesterol não esterificado, vitronectina, opsinas, aglutinina, entre outros.1,6
Características na imagiologia multimodal: na oftalmoscopia surgem como lesões 
esbranquiçadas de difícil visualização, geralmente na região supero-temporal macular. 
Podem aparecer como lesões individuais de morfologia arredondada ou formar 
lesões de aspeto reticulado. Têm um caráter dinâmico com mudanças estruturais 
intrínsecas e extensão progressiva na área macular. Na AF ou não são visíveis ou 
podem por vezes ser hipofluorescentes. Na FAF observam-se lesões individuais em 
forma de “alvo” com centro hipoautofluorescente e limite isoautofluorescente, contra 
um fundo de ligeira hiperautofluorescência. No IR surgem como lesões arredondadas 
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hiporreflectivas. O SD-OCT mostra depósitos cónicos hiperreflectivos sobre o EPR, 
que podem evoluir, induzindo interrupções na camada dos fotorreceptores e na 
membrana limitante externa (Figura 4 e 5).2,3,5,6
Figura 4: Imagiologia multimodal de drusen reticulares. A. A retinografia mostra lesões esbranquiçadas 
de difícil visualização mais proeminentes na região supero-temporal macular (setas); B. No SD-OCT são 
visíveis depósitos cónicos hiperreflectivos sobre o EPR, alguns induzindo interrupções na zona elipsóide e 
membrana limitante externa; C. e D. A autofluorescência e o infra-red mostram lesões hipoautofluorescentes 
e hiporeflectivas, respectivamente, observando-se melhor a sua distribuição que na retinografia; E. Na AF 
são hipofluorescentes ao longo do angiograma; F. O mesmo se verifica na ICGA.
Figura 5: Imagiologia multimodal de drusen reticulares e lesão viteliforme adquirida. Os drusen surgem 
como depósitos localizados acima do EPR no SD-OCT, sendo melhor observados no IR como lesões 
hiporreflectivas (B.), comparando com a retinografia (A.), a AF ou a ICGA (C. a E.). A lesão viteliforme 
adquirida localiza-se na fóvea, com o depósito também localizado acima do EPR no SD-OCT (B.). Esta 





Risco de progressão para formas avançadas de DMI e seguimento: os drusen 
reticulares são um fator de risco independente de progressão para estágios avançados 
de DMI. Conferem um risco aumentado de desenvolver AG, nomeadamente com 
padrão multi-lobular e maior velocidade de progressão. Por outro lado, são um 
fator de risco robusto para o desenvolvimento de lesões neovasculares tipo 3 (RAP, 
retinal angiomatous proliferation). Também foram identificados como fator de risco 
de progressão de atrofia durante o tratamento com anti-angiogénicos intravítreos. O 
intervalo de seguimento recomendado é de 4-6 meses.7
7.5 Lesões viteliformes adquiridas:
Histopatologia: as lesões viteliformes adquiridas são depósitos extracelulares localizados 
no espaço sub-retiniano, cuja composição inclui material residual dos segmentos 
externos dos fotorreceptores e pigmentos, enquanto que no EPR são observadas 
alterações atróficas e conteúdo intracelular variável de grânulos de lipofuscina.8
Características na imagiologia multimodal: geralmente apresentam-se como 
depósitos de cor amarelo-laranja e limites indefinidos, localizadas preferencialmente 
na fóvea. Podem associar-se com hiperpigmentação secundária. A AF mostra 
hiperfluorescência de intensidade crescente, sem derrame, e com frequência nas fases 
iniciais pode ser observado um padrão em “raios de sol” concêntricos ao depósito. A 
FAF mostra hiperautofluorescência intensa devido ao elevado teor de lipofuscina. No 
SD-OCT observa-se um depósito hiperreflectivo heterogêneo entre os fotorreceptores 
e o EPR (Figura 3 e 5).1,8
Risco de progressão para formas avançadas de DMI e seguimento: estas lesões 
evoluem num ciclo de crescimento e subsequente reabsorção. O risco de perda de 
visão é alto a curto-médio prazo (5-7 anos) devido ao colapso da lesão por reabsorção 
do material, com consequente desenvolvimento de atrofia da retina externa e do 
EPR (35%), ou desenvolvimento de NVC tipo 1 (10%). Recomenda-se observação 
oftalmológica a cada 4-6 meses.
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7.6 Descolamento drusenóide do EPR:
Histopatologia: os descolamentos do EPR (DEP) drusenóides são definidos por 
consenso como resultantes da coalescência de drusen moles numa lesão global de 
diâmetro maior que 350 µm. O seu conteúdo é composto por derivados de lipoproteínas 
e lípidos, e a parte superior da cúpula apresenta células do EPR com depósitos 
laminares basais e material viteliforme no espaço sub-retiniano. Os fotorreceptores 
adjacentes mostram alterações estruturais graves.9
Características na imagiologia multimodal: na oftalmoscopia os DEP drusenóides 
são geralmente vistos como depósitos de coloração amarelada, de limites indefinidos 
e localizados preferencialmente na macula central. Pode haver hiperpigmentação 
secundária. A AF mostra hiperfluorescência inicial que aumenta durante a angiografia, 
sem derrame. A FAF mostra iso ou hiperautofluorescência, rodeada de um halo de 
hipoautofluorescência. No SD-OCT observa-se uma elevação do EPR de morfologia 
geralmente cupuliforme, que pode ser irregular, com conteúdo hiperreflectivo 
heterogêneo, sendo ainda comum encontrar focos hiperreflectivos de migração de 
pigmento intraretiniano.9
Risco de progressão para formas avançadas de DMI e recomendações de 
seguimento: existe um alto risco de progressão para estádios avançados de DMI. 
Após 5 anos de seguimento observa-se desenvolvimento de atrofia em 19%, e de 
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8   O DIAGNÓSTICO DA DMI PRECOCE E INTERMÉDIA: 
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A Degenerescência Macular da Idade (DMI) é uma doença com uma etiologia 
multifatorial e grande variedade fenotípica. As drusas são as lesões características 
das formas precoces. 
As drusas são restos celulares contendo proteínas e lípidos, que se vão acumulando 
entre a membrana basal do epitélio pigmentado da retina (EPR) e a camada elástica 
interna da lâmina de Bruch.1 Acompanham–se de espessamento da membrana basal 
do EPR e alterações da coriocapilar, que vão impedir as trocas metabólicas entre 
a retina externa e a coroideia. Os fotorreceptores, as células do EPR, a lâmina de 
Bruch e a coriocapilar são estruturas interdependentes, pelo que a perturbação de 
uma delas leva a alteração funcional e anatómica das restantes.2
A DMI precoce define-se pela presença, no grupo etário acima dos 55 anos, de drusas 
médias (>63 µm e <125 µm), a DMI intermédia pela presença de drusas médias e 
alterações pigmentares, ou drusas grandes (≥ 125 µm)3. Nestes estadios da doença a 
acuidade visual está conservada.
As drusas duras são depósitos subretinianos amarelados, de bordos bem definidos, 
de diâmetro ≤ a 63 µm. As drusas moles de diâmetro superior a 63 µm, têm bordos 
mal definidos. Estas dimensões são avaliadas por comparação com o diâmetro das 
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veias (125 µm) junto ao bordo do disco óptico4 (Figura 1). As drusas ≤ 63 µm tendem 
a agrupar-se originando drusas moles e estas por sua vez, fundem-se dando origem 
aos descolamentos drusenóides do EPR.3,5 Podem também calcificar e evoluir para 
atrofia. É frequente a associação de drusas duras e moles, ocupando os de maior 
diâmetro a posição mais próxima da fóvea.
Figura 1: A comparação do maior diâmetro das drusas com o diâmetro venoso à saída do nervo óptico, 
permite classifica-las em drusas pequenas, médias e grandes. 
O comportamento angiográfico das drusas depende do tipo morfológico, da sua 
composição mais ou menos hidrófila, e da integridade do EPR. Na angiografia 
fluoresceínica (AF) as drusas duras são precocemente hiperfluorescentes, 
acompanham a fluorescência do fundo por efeito janela, devido a atrofia do EPR 
suprajacente (Figura 2). As drusas moles são hipofluorescentes nos tempos 
precoces, e lentamente vão-se tornando hiperfluorescentes nos tempos tardios, por 
staining que aumenta com a quantidade de fosfolípidos (hidrófilos) que entrem na 
sua constituição (Figura 3). As drusas calcificadas, têm bordos nítidos, adquirem um 





Figura 2: Drusas duras, dispostas com assinalável simetria entre os 2 olhos, o que também acontece com 
os outros tipos de drusas. Retinografia a cores a, aneritra (filtro verde) b, angiografia fluoresceínica c.
Figura 3: Observam-se algumas drusas pequenas, e sobretudo drusas grandes, coalescentes, em tem-
poral evolução para descolamento drusenóide do epitélio pigmentado, onde se podem ver depósitos de 
pigmento. Retinografia a cores a, aneritra b, angiografia fluoresceínica, demonstrando a discreta hiperfluo-
rescência tardia das drusas grandes c e d
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Na angiografia com verde indocianina (AVI), as drusas visualizam-se melhor no Scanning 
Laser Oftalmoscópio em imagem confocal (cSLO). As drusas ≤ 63 µm, precocemente 
hiperfluorescentes (aos 2-3 min), são por vezes, difíceis de visualizar devido às suas redu-
zidas dimensões, identificando-se melhor na fase de inversão. As drusas moles, hipofluo-
rescentes desde as fases iniciais, destacam-se, igualmente melhor, na fase de inversão.8
As pseudodrusas reticulares detetam-se melhor com luz azul ou infravermelhos 
(Figura 4), têm um padrão característico no OCT e localizam-se ao longo das arcadas 
vasculares, habitualmente temporal superior à mácula. Em média com um diâmetro 
de 100 µm, são um importante fator de risco de evolução para DMI tardia.5,9
Figura 4: Drusas pequenas, intermédias e grandes em péri-foveal, visíveis na retinografia a cores a. 
Drusas reticulares em temporal superior, destacam-se pela sua hipoautofluorescência b, a angiografia 
fluoresceínica não é indicada para a sua detecção c
As drusas cuticulares são pequenas lesões amareladas de diâmetro uniforme entre 
35-50 µm. Muito numerosas, originam na AF uma hiperfluorescência precoce, 
habitualmente descrita como “stars in the sky”. Por vezes associam-se a descolamento 
viteliforme, que na angiografia surge hipofluorescente nos tempos precoces (efeito 





Pequenas placas hipopigmentadas, surgem na AF como placas hiperfluorescentes 
sem difusão, por efeito janela. De diâmetro superior a 1/8 disco papilar são 
classificadas como atrofia geográfica, fazendo parte do quadro da DMI tardia. As 
placas hiperpigmentadas provocam efeito máscara e manifestam-se por placas 
hipofluorescentes ao longo de todo o exame. Na AVI os aspetos são idênticos, mas é 
mais difícil identificar as pequenas placas de atrofia.
A retinografia é fundamental para registar a observação, proceder ao estadiamento 
inicial e documentar a progressão da doença. Quando há opacidades dos meios, a 
retinografia com infravermelhos é mais eficaz, e as placas de atrofia do EPR evidenciam-
se muito melhor com recurso à autofluorescência do fundo (AFF) (Figura 5). 
Figura 5: Drusas moles, em que não se detectam placas e atrofia na retinografia c e autofluorescência d. 7 
anos mais tarde, a evolução de drusas para atrofia é mais saliente na retinografia autofluorescente e, que 
na colorida a, ou aneritra
Atualmente, a retinografia monocromática com recurso a filtros coloridos e utilizando 
os canais correspondentes pode fornecer informações adicionais; o filtro azul permite 
identificar melhor as drusas reticulares e localizar a fóvea (absorção pelo pigmento 
xantófilo), o filtro verde documenta as hemorragias e estruturas vasculares e o filtro 
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vermelho as alterações pigmentares. Apesar de o OCT e o angio-OCT (OCTA) 
poderem ser suficientes para excluir uma neovascularização coroideia (NVC), a AF 
ainda é o exame gold standard quando suspeitamos da presença de neovasos, para 
avaliar a presença de leakage. Adicionalmente, o OCT demonstra a acumulação de 
fluido, e o OCTA pode detetar a NVC, de modo não invasivo, e orientar a decisão 
terapêutica.10
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A degenerescência macular da idade (DMI) é uma das principais causas de cegueira 
irreversível.1–3 Sendo a magnitude da DMI acentuada pelo envelhecimento da 
população mundial,4 o que a reveste de um particular interesse em saúde pública5, é 
importante poder-se separar e compreender as alterações iniciais da doença, ao nível 
das camadas mais externas da neuroretina incluindo os fotorreceptores, o epitélio 
pigmentar retiniano (EPR), a membrana de Bruch (MB) e a coriocapilar,6 do próprio 
processo normal do envelhecimento humano.1,7 
Apesar da retinografia policromática se manter como o gold standard na identificação 
e estadiamento da DMI8, a tomografia de coerência ótica (OCT) tem sido um 
valioso instrumento para a caracterização e monitorização da DMI. Com o recurso à 
imagiologia ocular foram descritas as manifestações iniciais desta doença, ao nível 
das estruturas mais externas como o epitélio pigmentar da retina (EPR), a Membrana 
de Bruch (MB),9–12 os fotorreceptores,4,5 e a coroide,13,15,6,16-18 surgindo determinadas 
localizações topográficas com particular relevo.19 
É de primordial importância destrinçar os possíveis processos normais do 
envelhecimento humano, ao nível da retina, das formas iniciais e/ou intermédias da 
DMI, com risco acrescido de progressão para as formas tardias.20
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O OCT tem-se revelado um método complementar de diagnóstico com aplicabilidade 
indubitável no estudo, no estadiamento e também na predição do risco de evolução 
para estádios mais avançados na DMI. A identificação da presença de drusen e 
as alterações pigmentares estão na base da classificação da DMI. O OCT, com as 
suas imagens, em corte, de alta resolução, permite a identificação, quantificação 
e classificação em termos de dimensão dos drusen (Figura 1). No OCT, os drusen 
apresentam-se como elevações regulares do EPR, por acumulação de material 
acelular entre a sua lâmina basal e a camada colagénia interna da membrana de 
Bruch (MB), material esse homogeneamente hiperrefletivo, mais ou menos refletivo 
consoante a composição desse mesmo material (Figura 1 e 2). Essas elevações 
traduzem-se também em elevações nas camadas diretamente apostas (fotorrecetores 
em particular), sem interrupção das mesmas. Nos drusen de maior dimensão (>125 
μm) é possível encontrar alguma disrupção da zona elipsóide dos fotorrecetores 
suprajacentes. As alterações pigmentares identificam-se no OCT como focos 
hiperrefletivos nas camadas internas da neuroretina.22
Figura 1: DMI Intermédia segundo a classificação AREDS21 sustentada na classificação clinica.20 Legenda: 
a) Fotografia de fundo policromática, b) Fotografia de fundo monocromática, c) Corte 12mm SS-OCT (DRI 





Figura 2: mapas de superfície: elevações a nível do EPR (drusen); a) mapa 3D, b) mapa 2D.
O OCT-angiografia (OCT-A) permite identificar separadamente os dois plexos 
vasculares da retina, a coriocapilar e os vasos coroideus (Figura 3 e 4).  Vários estudos 
têm demonstrado que a coriocapilar e a circulação coroideia estão comprometidas 
nas áreas subjacentes aos drusen, em diferentes graus de extensão e gravidade. 
Estes dados corroboram a relação entre a hipoperfusão da coriocapilar e coróide e 
o surgimento de drusen, em zonas de sofrimento celular (Figura 3 e 4). A área de 
hipoperfusão coriocapilar aparenta ter maior dimensão que o drusen suprajacente.41,43
Figura 3: OCT-A de caso de DMI intermédia segundo a classificação AREDS21 sustentada na classificação 
clinica.20 Plexos vasculares superficial e profundo, zona avascular, coriocapilar e mapa de densidade vascular.
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Figura 4: DMI intermédia segundo a classificação AREDS21 sustentada na classificação clinica.20 a) 
Fotografia de fundo policromática,  b) Fotografia de fundo monocromática, c) Corte 7mm SS-OCT, d) Mapa 
de espessura da coróide.
Camacho et al.43 avaliaram a espessura média de várias segmentações retinianas 
e da coróide, obtida de forma manual na região macular através de SD-OCT, entre 
participantes com DMI precoce/intermédia e participantes de um grupo controlo. Em 
conformidade, procedeu-se a um estudo observacional, com metodologia transversal, 
em que se avaliou e quantificou as várias estruturas retinianas e da coroide através 
do SD-OCT até 3 mm do centro da fóvea. Apenas os participantes com diagnóstico 
médico de DMI confirmado (presença/ausência), seguidos no Instituto de Oftalmologia 
Dr. Gama Pinto, e com informação clinica essencial para o estudo (retinografia 
policromática, monocromática e infravermelho por SLO) foram considerados. 
Estabeleceram-se dois grupos de estudo. O grupo de controlo (categoria 1 AREDS) 
constituído por um subgrupo de participantes sem alterações ligadas à idade (G1 – 
sem drusen nem alterações pigmentares por DMI) e por um subgrupo de participantes 
sem DMI, mas com algumas alterações ligadas à idade (G2 - apenas alguns drusen 
<63 μm e sem alterações pigmentares por DMI). O grupo de DMI foi constituído por 
participantes com drusen intermédios (63-124 μm) ou pela presença de alterações 
pigmentares por DMI que constituem o grupo de DMI precoce (G3 – categoria 2 





grandes dimensões (≥125 μm de diâmetro), ou pela presença de atrofia geográfica 
sem envolvimento da fóvea constituem o grupo de DMI intermédia (G4 – categoria 3 
AREDS). As medições das várias camadas da retina e coróide, nas 13 localizações 
estudadas de forma manual pelo SD-OCT, apresentaram uma boa repetibilidade 
e reprodutibilidade. Neste estudo a utilização da espessura foveal para avaliar e 
monitorizar a patologia retiniana não pareceu ser o parâmetro mais adequado (cerca 
de 64% de casos de DMI precoce/intermédia são identificados como estando dentro 
dos valores normais). Com exceção da camada de fibras nervosas (CFN), todas as 
segmentações da retina interna mostraram diferenças marcadas entre os subgrupos 
extremos (DMI intermédia com subgrupo sinais de envelhecimento e com subgrupo 
sem alterações). Foi no complexo CCG-CPI, em especial na região temporal, que foram 
encontradas maiores diferenças nos vários grupos etários. A camada nuclear interna 
(CNI) apresentou uma boa capacidade de discriminar diferenças entre subgrupos com 
diferenças mais ténues, no entanto as grandes diferenças encontradas entre sexos e 
nos grupos etários podem atenuar a sua utilidade na presença e ausência de doença. 
As segmentações ao nível da zona mióide dos fotorrecetores, dos segmentos externos 
dos fotorrecetores (SEF), do complexo epitélio pigmentar da retina com Membrana de 
Bruch (EPR-MB), e do complexo SEF com epitélio pigmentar da retina e Membrana de 
Bruch (SE-EPR-MB) apresentam grandes diferenças nos vários grupos etários mas 
não entre sexos. As grandes diferenças surgiram, essencialmente entre subgrupos 
extremos (G1 com G4). Não foram encontradas grandes diferenças entre ausência de 
doença e DMI precoce. Em relação à coróide foram encontradas grandes diferenças 
ao longo dos grupos etários estando mais diminuída no sexo feminino na presença 
de doença. 
A melhoria de resolução e algoritmos utilizados nos SD-OCT de ultima geração, 
permitindo a visualização transversal e volumétrica da retina, veio facilitar o estudo e 
monitorização de diferentes características ao longo das formas iniciais e intermédias 
da DMI como os drusen, os pseudodrusen reticulares e as alterações pigmentares 
da retina.22 A utilização de algoritmos automáticos, manuais ou mistos, veio também 
melhorar o detalhe das estruturas seja ao nível da identificação, diâmetro, área, 
volume, forma, ou refletividade interna.22
  
DMI Degenerescência Macular da Idade
Figura 5: DMI intermédia segundo a classificação AREDS21 sustentada na classificação clinica.20 
a) Fotografia de fundo policromática,  b) Fotografia de fundo monocromática, c) Corte 7mm SS-OCT 
(segmentação a nível complexo CCG-CPI).
Os drusens23–26, localizados entre a lamina basal do EPR e a camada colagenosa 
interna da MB27,28,29, e essenciais na classificação e monitorização da DMI6,24, têm sido 
os biomarcadores mais descritos e estudados neste processo degenerativo (Figura 
5).29,30 Também os depósitos localizados entre o espaço subretiniano e o EPR,30 
designados de “pseudodrusen reticulares” (PDR) ou de forma mais consensual de 
“depósitos drusenoides subretinianos” (DDS) são, hoje em dia, facilmente identificados 
com recurso ao SD-OCT.29,30,31 
Figura 6: DMI Intermédia segundo a classificação AREDS21 sustentada na classificação clinica.20 






Ao nível da evolução de resolução e algoritmos utilizados nos SD-OCT e SS-OCT, e 
contributo para a deteção das primeiras alterações morfológicas da DMI, destaca-se 
a possibilidade de fazer o estudo das diferentes camadas da retina. Neste sentido foi 
reportado nos anos recentes o possível envolvimento das camadas mais internas da 
retina32 e particularmente ao nível do complexo da camada das células ganglionares 
(CCG).33,34,35 Com recurso a algoritmo de segmentação manual foram mesmo 
descritas diferenças estatisticamente significativas ao nível do CCG, numa coorte de 
450 participantes, entre grupo com formas precoces de DMI comparativamente ao 
grupo de controlo.35 
Também a identificação dos DDS tem sido melhor estudada e documentada, mesmo 
apenas com recurso ao SD-OCT36, revelando não apenas uma predominância 
na região superotemporal mas com aparente relação de risco com prognóstico e 
evolução para formas avançadas da DMI.37–41 Na sequência dos DDS em conjunto 
com a evolução dos SD-OCT de última geração, foram também descritos, numa coorte 
de 157 participantes com DMI intermédia, alguns aspetos interessantes relacionados 
ao nível do complexo Membrana de Bruch-membrana basal de EPR (RBB)42 e da 
espessura da coroide, mas também ao nível da zona mióide dos fotorrecetores (ZM) 
e dos segmentos externos dos fotorrecetores (SE).43
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A Atrofia Geográfica (AG) é uma das formas de apresentação tardia da 
Degenerescência Macular da Idade (DMI) e caracteriza-se pela perda progressiva 
e irreversível dos fotorreceptores, epitélio pigmentar da retina (EPR) e coriocapilar.1,2 
Gass em 1970 foi o primeiro a descrever “áreas geográficas de atrofia” na então 
denominada degenerescência macular senil.3
Apesar de menos frequente que a forma tardia neovascular, estima-se que afete 
aproximadamente 5 milhões de pessoas globalmente4,5 e que seja responsável por 
cerca de 20% dos casos de cegueira legal relacionados com a DMI.6
A AG é tipicamente bilateral podendo levar a uma perda irreversível da acuidade 
visual com o evoluir da doença.7 Dado que as lesões inicialmente ocorrem na zona 
perifoveal poupando a fóvea, a capacidade de leitura, condução e visão escotópica 
estão precocemente afectadas.8-10
A avaliação clínica através da fundoscopia é a chave para o diagnóstico pois permite a 
observação de áreas hipopigmentadas (com diâmetro ≥ 175 µm para ser considerada 
AG) bem demarcadas com visualização dos vasos coroideus devido à atrofia do EPR11 
(Figura 1). Além disso está preconizado uma avaliação imagiológica multimodal para 
estadiamento e monitorização da doença. 
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A autofluorescência utilizando baixo comprimento de onda é hoje em dia considerada 
a técnica standard para a avaliação da lesão de AG uma vez que através desta 
tecnologia podemos avaliar a vitalidade do EPR indiretamente através do seu 
conteúdo em lipofuscina. Neste exame as lesões aparecem hipoautoflurescentes 
devido à perda da lipofuscina pelas células do EPR. Associado a este componente 
de hipoautofluorescência existem padrões de hiperautofluorescência nas regiões 
juncionais que apresentam importância para prognóstico e monitorização da doença12 
(Figura 2), conforme irá ser discutido noutros capítulos.
Na angiografia fluoresceínica as lesões são hiperfluorescentes, bem delineadas, 
refletindo a ausência do EPR e dando origem a “defeitos de janela” podendo 
haver uma impregnação que obscurece as margens na fase tardia13 (Figura 3). Na 
angiografia com verde de indocianina as lesões apresentam uma hiperfluorescência 
precoce devido à ausência do EPR com hipofluorescência tardia devido à atrofia da 
coriocapilar. Outra modalidade utilizada é a refletividade near infrared que permite 
uma melhor avaliação da fóvea e dos seus contornos pois o comprimento de onda 
utilizado é minimamente absorvido pelo pigmento lúteo macular.14
Figura 1 Figura 2 Figura 3
Outras modalidades imagiológicas diagnósticas nomeadamente o OCT Spectral 





A avaliação imagiológica multimodal é essencial para o diagnóstico e monitorização 
da AG uma vez que nos permite obter informações complementares. Por outro lado, 
a maior complexidade da informação obtida leva-nos a equacionar a necessidade de 
standardizar a nomenclatura e linguagem tanto para a investigação clínica como para 
a prática clínica diária.
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A alta resolução axial dos sistemas Fourier-domain do OCT (tanto o Spectral domain 
como o Swept-source) permitem que a atrofia seja estudada em 3 dimensões, 
podendo o envolvimento, bem como a perda de tecido, de camadas específicas da 
retina, ser avaliado quantitativamente. Além disso, as imagens B-scan convencionais 
do OCT podem ser combinadas com a visualização en face dos scans volumétricos 
do OCT de modo que, por camada, os bordos da atrofia podem ser facilmente 
identificados e medidos, tal como avaliada a taxa de progressão, à semelhança da 
autofluorescência (FAF).1-3 Com este método também é possível a identificação de 
estádios precoces do processo atrófico, antes das lesões poderem ser identificadas 
na retinografia de cor ou na FAF, bem como a detecção de características precursoras, 
tais como a nascent atrofia geográfica (AG).4
Para a definição da atrofia associada à DMI, em 2017, um grupo de consenso 
internacional de especialistas em DMI e imagiologia retiniana, propõe o OCT como a 
referência standard ou método imagiológico base para o diagnostico e estadiamento 
da atrofia associada à DMI (Tabela 1).5 Com base na classificação da atrofia 
associada à DMI baseada no OCT, estabelecida por este grupo de consenso, a AG 
é considerada  um subgrupo de cRORA (atrofia completa do EPR e retina externa) 
(Tabela 1 e 2). Embora o termo AG seja equivalente a cRORA, a terminologia AG 
apenas se pode usar se a atrofia estiver ligada à DMI e na ausência de NVC (no 
presente ou no passado).5
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Tabela 1: Classificação da atrofia associada à DMI baseada no OCT- Grupo de Consenso Internacional5
1 -  cRORA – atrofia completa do EPR e retina externa
a. Atrofia Geográfica – sempre que não exista NVC (atual ou previamente)
2 - iRORA – atrofia incompleta EPR e retina externa 
a. Nascent atrofia Geográfica4  sem NVC
3 - cORA – atrofia completa da retina externa
4 - iORA – atrofia incompleta da retina externa
1,2,3 e 4 podem estar associadas ou não a NVC. Classifica-se como atrofia quando exista NVC sempre 
que a NVC não esteja localizada no mesmo local ou zona adjacente onde se encontre a atrofia.
Tabela 2: Critérios específicos, no OCT, para o diagnóstico de cRORA (todas as características têm de 
estar presentes) - Grupo de Consenso Internacional5
1 - Região de hipertransmissão ≥250 μm de diâmetro lateral (em qualquer dimensão lateral).
2 - Zona de atenuação ou disrupção do EPR ≥250 μm. 
3 -  Evidência de degeneração dos fotorrecetores (FR) suprajacentes (perda da zona de in-
terdigitação, perda da linha elipsoide (LE), perda da membrana limitante externa (MLE) e 
adelgaçamento da camada nuclear externa.
4 -  Ausência de EPR enrolado ou outros sinais de rasgadura do EPR (áreas de perda de EPR 
ou FR que resultem de rasgaduras EPR não se incluem na classificação de cRORA).
Assim, no OCT, as zonas de AG aparecem como áreas bem delimitadas de 
hiperrefletividade coroideia, resultantes da hipertransmissão da luz em direção à coróide 
(CR) abaixo da membrana de Bruch (BM), devido ao efeito dispersor da luz resultante 
da ausência do EPR e da rarefação da coriocapilar (CC). Áreas confluentes de atrofia 
do EPR são acompanhadas pela perda dos FR suprajacentes, com perda da LE e da 





da camada plexiforme externa (CPE) (Figuras A, B e C). Estas alterações aparecem 
inicialmente na região extrafoveal (foveal sparing) (Figuras B e C)  e mais tardiamente 
atingem a fóvea (Figura A).6 Existem evidências baseadas no OCT que sugerem que 
edema ligeiro nas áreas foveal sparing pode representar um estadio pré-apoptótico 
de células neurais, como indicativo de atrofia iminente (Figuras A3, B1 e B3).7 A AG 
pode também estar associada à presença de pequenos espaços cistóides na camada 
nuclear interna na ausência de edema macular.8Na zona juncional que rodeia a AG, a 
MLE e a LE podem estar ausentes, e a CPE pode ser vista a aproximar-se da MB, o 
que sugere que a perda dos FR muitas vezes se estende para além das margens das 
lesões da AG.9,10 Os estudos com OCT mostram que nas zonas perilesionais à AG se 
pode observar a presença de material hiperrefletivo, irregularidade da retina externa, 
espessamento do EPR e elevações irregulares do complexo EPR/MB (Figuras A, B e 
C). Estas alterações no EPR, bem como a redução da densidade do pigmento óptico, 
devido à disrupção na retina externa, podem estar na base na hiperautofluorescência 
evidenciada na FAF.11 Além do descrito, também têm sido demonstradas uma série de 
alterações dinâmicas nas zonas que rodeiam a AG, incluindo migração de pigmento 
e alterações na altura dos drusen (tanto aumento como diminuição), bem como a 
elevada prevalência de pseudodrusen nos olhos com AG, estes últimos também 
identificados como fatores de risco independentes para a AG.1,11-15 A lesão dos FR nas 
áreas adjacentes ao EPR  atrófico está correlacionada com a função visual, sendo 
esta associação mais evidente em olhos com pseudodrusen16. Também a presença 
de tubulações na retina externa (estruturas tubulares ramificadas, localizadas na 
CNE, que aparecem como espaços redondos ou ovais hiporrefletivos, com bordos 
hiperrefletivos) e as elevações irregulares do complexo EPR-BM nas áreas de atrofia, 
bem como a quebra do complexo EPR-BM nos bordos da atrofia, estão correlacionadas 
com taxas de progressão mais rápidas da AG.17
Relativamente aos outros exames de imagem (retinografia de cor, autofluorescência 
e imagem multicolor) o OCT mostrou ser o exame com mais concordância entre 
diferentes graduadores, na detecção de foveal sparing.18,19 A FAF tem sido usada para 
monitorizar a progressão da AG em vários ensaios clínicos, contudo, os estudos com 
OCT mostram que a LE termina além da margem da AG.20,21 As imagens fundo do 
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SD-OCT (imagens à esquerda das Figuras A e B), projeções en face da soma da luz 
refletida e transmitida a partir de todas as camadas, onde a área de AG aparece mais 
brilhante que as áreas adjacentes devido aumento total do sinal da coróide, também 
permitem a demarcação da AG. A quantificação manual e automatizada da área de 
AG, usando as imagens de fundo do OCT, têm-se mostrado válida, reprodutível e útil 
na avaliação da progressão da AG.3,9 
Mais recentemente, com o OCT angiografia (OCTA), na AG, foi possível a perceção 
da perda do fluxo da coriocapilar (CC) sob as áreas atróficas com melhor visualização 
dos vasos coroideus.6 Este exame imagiológico não invasivo, seguro e rápido, permite 
a obtenção de imagens, de alta qualidade, da microvasculatura da retina e coróide 
(CR), em comparação com a angiografia.22 No OCTA pode observar-se a perda23 e 
rarefação14 da CC em correspondência com a atrofia do EPR, ou apenas a diminuição do 
fluxo detetável pelo OCTA (limitação atual deste exame).22 Nestas áreas de diminuição 
da CC os grandes vasos da CR podem ser deslocados e visíveis, no OCT en face, a 
um nível de profundidade onde usualmente se vê apenas a  CC (Figura C).22 A deteção 
de foveal sparing também parece ser mais facilmente evidenciada pelo OCTA e OCT 
en face (Figura C3).6 A área de AG medida com OCT mostrou ser equivalente à obtida 
com FAF e OCT en face estrutural ao nível da coroideia e da esclera. Usando o OCTA 
é possível, com um único exame, ver imagens de fluxo vascular e dados estruturais 
de OCT, melhor definição do atingimento foveal, comparativamente com a FAF azul, 
com a vantagem de também ser possível a exclusão da presença de NVC sem ser 
necessária a AF. No presente e no futuro mais próximo o OCT e o OCTA assumem-
se como os métodos gold standard para o diagnóstico, caracterização, quantificação, 
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12   COMO MONITORIZAR A PROGRESSÃO 
DA ATROFIA GEOGRÁFICA?
Catarina Almeida,1 Ricardo Faria2
1Interna Complementar Oftalmologia Centro Hospitalar Tondela Viseu
2Assistente Hospital Graduado de Oftalmologia, Centro Hospitalar Tondela Viseu
A Atrofia Geográfica (AG) é uma forma tardia da Degenerescência Macular da 
Idade (DMI), caracterizada por lesões atróficas bem demarcadas da retina externa, 
conduzindo a perda progressiva e irreversível de fotorrecetores, epitélio pigmentado 
da retina (EPR) e coriocapilares.1,2 Embora as lesões iniciais de AG tipicamente 
poupem a fóvea, ao longo da sua evolução estas expandem e coalescem, acabando 
por envolver a fóvea e ameaçando a visão. Contudo, tanto a taxa, como a natureza 
da progressão da AG têm elevada intra e intervariabilidade, sendo difícil de prever 
como, quando e em que grau a AG comprometerá a função visual de cada indivíduo. 
Na procura de responder a estas questões, muitos estudos têm sido desenvolvidos, 
sugerindo alguns fatores que potencialmente afetam a progressão individual da AG. 
Estes incluem lesões no olho afetado, no olho adelfo, fatores genéticos, ambientais e 
demográficos.3
No olho afetado, o tamanho da lesão da AG está consistentemente associado a 
progressão sendo que, lesões basais mais pequenas estão associadas a menor risco 
de progressão.4-8 Contudo, não é claro se a associação entre o tamanho da lesão 
basal e a progressão da AG reflete um real fator de prognóstico individual ou apenas 
a heterogeneidade da severidade da doença dentro dos vários estudos.2,4,9 Para 
além do tamanho das lesões, olhos com lesões multifocais apresentam uma taxa 
de progressão significativamente mais elevada que olhos com lesões unifocais.5,10 
Também a configuração das lesões parece estar associada a diferenças na 
progressão da AG, com lesões em ferradura, em anel ou com configurações sólidas 
a progredirem mais rapidamente. Para quantificar esta característica, foi proposto um 
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índice de circularidade da AG (GACI), baseado no perímetro da AG e seu desvio da 
circularidade. Olhos com um menor GACI, ou seja, que se desviam mais de uma 
configuração circular, são geralmente multifocais e apresentam taxas de progressão 
superiores a lesões com maior GACI.11 A evidência sugere também que as lesões 
extrafoveais progridem mais rapidamente que as lesões foveais e que a progressão 
para a periferia ocorre mais rapidamente que a progressão em direção à fóvea.4,12
As alterações na autofluorescência do fundo (AFF), nomeadamente os diferentes 
padrões de hiperautofluorescência na zona juncional e a extensão da AG têm sido 
associados a diferentes taxas de progressão: menor progressão em olhos com 
nenhum padrão ou um padrão focal de hiperautofluorescência juncional e maior 
progressão em padrões em banda ou difusos,5,7,13 bem como em AG mais extensas.14
Da mesma forma, são várias as alterações na tomografia de coerência ótica (OCT) 
que têm sido relacionadas com a progressão da AG. Alterações estruturais da zona 
juncional de atrofia, incluindo elevações irregulares de EPR, quebras do complexo 
EPR-membrana de Bruch e aumento da espessura da camada nuclear interna 
parecem estar associadas a progressão mais rápida.15,16 A presença de tração vítreo-
retiniana no OCT está associada a maior progressão da AG, com o stress mecânico 
e a distorção adicional do EPR a afetar a história natural da doença.18 A presença de 
pseudodrusas reticulares está fortemente associada à progressão de DMI intermédia 
para AG,19,20 bem como com o desenvolvimento de uma configuração multifocal, 
podendo, contudo, não se correlacionar com a taxa de progressão das lesões da 
AG.21,22 Por outro lado, a regressão das pseudodrusas reticulares está associada com 
o desenvolvimento de atrofia retiniana em alguns olhos e pode predizer localizações 
futuras de AG.11,15,22 Outras alterações como a disrupção da zona elipsoide,23 a 
presença15 ou ausência24 de tubulações na camada nuclear externa e a diminuição da 
espessura coroideia25 têm sido associadas a maior progressão da AG, necessitando 
contudo de evidência mais consistente.
A presença de AG num olho é um forte preditor de desenvolvimento de doença bilateral 





unilateral para bilateral.4 Por sua vez, também a gravidade da doença do olho adelfo 
está associada a diferentes taxas de progressão, com maior progressão quando o 
olho adelfo apresenta AG, menor progressão quando apresenta DMI precoce ou 
intermédia e taxas de progressão intermédias quando apresenta neovascularização 
coroideia.26
Apesar de muitos estudos terem identificado características genéticas, ambientais 
e demográficas associadas ao desenvolvimento da AG, a evidência do seu efeito na 
progressão da AG é escassa. Nenhum fator demográfico ou ambiental foi associado 
à progressão da AG de forma consistente, incluindo a idade, o género, o tabagismo, a 
hipertensão arterial ou diabetes mellitus.3,4,6 No que diz respeito aos fatores genéticos, 
existe forte evidência do seu papel no desenvolvimento de DMI avançada, contudo, 
nenhum polimorfismo tem sido ligado de forma consistente à progressão da AG.3
Apesar do aumento das lesões de AG ser o fator mais usado e mais reprodutível 
na avaliação da progressão da AG, este também se correlaciona com o declínio da 
função visual e, consequentemente, com a severidade da doença.3 
A melhor acuidade visual corrigida (MAVC), a avaliação standard da função visual, 
frequentemente subavalia os défices funcionais,27 uma vez que, dependendo da 
extensão de fóvea poupada, os pacientes podem manter a capacidade de ler optótipos 
individuais e apresentar uma MAVC relativamente preservada, apesar de redução 
substancial do campo visual por escotomas paracentrais. Assim, não existe uma 
correlação robusta entre a MAVC e o aumento da AG.5 Várias alternativas têm sido 
exploradas para melhor avaliar o défice visual total na AG, incluindo a microperimetria, 
a acuidade visual de baixa luminância (AVBL), a velocidade de leitura e métodos 
baseados em questionários ao doente.
A microperimetria, que mede o limiar de sensibilidade à luz em múltiplos pontos 
da mácula, consegue avaliar a perda de função visual associada à progressão da 
AG. A diminuição da sensibilidade retiniana ocorre à medida que a AG progride28-30 
e correlaciona-se com o aumento das lesões ao longo do tempo.31 Reduções na 
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sensibilidade são observadas com o aumento da autofluorescência na zona juncional 
na FAF e com alterações no OCT, incluindo perda da membrana limitante externa, 
elevação do EPR, perda de integridade do segmento interno da zona elipsoide e 
presença de focos hiper-refletivos.32,33 Vários ensaios clínicos estão a incorporar a 
microperimetria, de forma a validar a sua utilidade na monotorização da progressão 
da AG.34,35
A acuidade visual de baixa luminância mede a função visual sob iluminação 
reduzida, estando o seu decréscimo associado a taxas mais altas de progressão da 
AG.36 A diferença entre a MAVC e a AVBL pode predizer a perda de AV subsequente.37
A velocidade de leitura reflete a extensão do campo visual, ou seja, se o campo 
visual central está preservado o suficiente para permitir a leitura de frases, palavras 
inteiras ou apenas letras individuais.37 A velocidade de leitura máxima correlaciona-se 
com a área de AG e piora à medida que a AG progride,38 podendo servir como um 
marcador funcional importante de progressão e um preditor potencial de perda de 
função visual futura.3
Os métodos baseados em questionários, de que é exemplo o “Functional Reading 
Independence Index”, têm sido aplicados em doentes com AG. Estes tentam avaliar 
a perceção do paciente em relação à afetação da sua doença nas suas atividades de 
vida diária.39 Embora possam constituir uma forma importante de monitorização da 
AG, mais estudos são necessários para perceber como é que as mudanças relatadas 
pelos pacientes se correlacionam com a progressão da AG.3
Apesar das evidências na identificação de vários fatores que influenciam a progressão 
da AG é ainda necessário, uma maior compreensão de como esses fatores interagem 
e, principalmente, como se relacionam com a função visual. Uma escala validada de 
severidade da AG poderia ajudar a standardizar a classificação da AG, a predizer e 
monitorizar a progressão ao longo do tempo, facilitando a discussão com os pacientes 
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13   QUE ALTERAÇÕES FUNCIONAIS PODEM 
SURGIR NA DMI PRECOCE E INTERMÉDIA 
E NA ATROFIA GEOGRÁFICA?
Cláudia Farinha, MD,1,2,3 Rufino Silva, MD, PhD1,2,3
1Serviço de Oftalmologia do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra;
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As alterações clínicas iniciais observadas na DMI, como drusens e alterações 
pigmentares maculares, são consideradas marcadores de risco de progressão para 
estádios avançados, como a atrofia geográfica (AG) e a neovascularização coroideia 
(NVC). Embora estudos tenham demonstrado que sua a presença é um indicador 
razoavelmente sensível de progressão, a especificidade é de apenas 55%.1,2 Novos 
marcadores são assim necessários para identificar os casos com maior risco de 
doença e/ou de progressão. Várias alterações funcionais têm sido identificadas em 
doentes com DMI precoce e intermédia, nomeadamente: na adaptação ao escuro 
mediada por bastonetes, na acuidade visual de baixa luminância ou mesópica, na 
sensibilidade à luz em condições fotópicas e/ou escotópicas, e na sensibilidade 
ao contraste.3 A identificação precoce de doentes com maior risco de progressão, 
e consequentemente de potencial perda visual grave, é importante na medida 
em que permite, por exemplo, selecionar candidatos à participação em estudos 
epidemiológicos e genéticos, bem como para desenvolver estratégias terapêuticas de 
redução ou reversão da progressão em estádios iniciais da doença.1,4,5
A acuidade visual (AV) é um teste simples na prática clinica para quantificar a função 
visual do doente, no entanto, nas fases precoces da DMI, a AV não traduz informação 
exclusivamente retiniana e não reflete as alterações estruturais que ocorrem a nível 
dos fotorreceptores e do complexo epitélio pigmentar da retina (EPR)-Bruch-corio-
capilar. Além disso não sofre variações significativas até aos estádios avançados.5,6
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Outros outcomes funcionais, que melhor reflitam a perda funcional que ocorre na DMI 
precoce e intermédia, têm assim um elevado potencial como ferramentas de diagnós-
tico e de seguimento objetivo e quantitativo.3,4
A disfunção de cones e bastonetes na DMI precoce foi já identificada em modalidades 
de teste estáticas (limiares fotópicos e escotópicos, contraste espacial, sensibilidade 
temporal) e dinâmicas (adaptometria ao escuro e recuperação do foto-stress). A 
disfunção de bastonetes parece, contudo, suplantar aquela dos cones, com estudos 
histológicos a mostrar redução de bastonetes nos 3º-9º em redor da fóvea, em 
relação à estrutura relativamente preservada dos cones.7 Neste sentido Dimitri et al, 
aplicaram um conjunto de testes psicofísicos a doentes com DMI precoce, e nos quais 
incluíram a adaptometria ao escuro (dark adaptation, DA) e a quantificação objetiva da 
recuperação após foto-stress, demonstrando diferenças significativas nestes testes 
dinâmicos entre doentes com DMI precoce e controlos saudáveis, ajustados para 
a idade, ao contrário da AV que não diferiu entre grupos.1 Também Owsley et al 8 
mostraram que a adaptação ao escuro mediada por bastonetes está retardada em 
doentes com DMI precoce, e que em doentes com DMI intermédia, os tempos de 
DA aumentam com o tempo de seguimento.5 O mesmo grupo também mostrou que 
indivíduos com máculas aparentemente saudáveis, mas com alterações na adaptação 
ao escuro, são duas vezes mais propensos a desenvolver DMI ao fim de 3 anos.8 Laíns 
et al, demonstrou o mesmo em doentes com DMI precoce e tardia, mostrando ainda 
que alterações estruturais no OCT, como a presença de drusens, pseudodrusens 
reticulares, descolamentos do epitélio pigmentar e a disrupção da linha elipsóide, se 
associaram ao aumento do tempo de adaptação ao escuro.3 Outro estudo demonstrou 
também que a presença de pseudodrusens se correlacionou significativamente com 
o aumento de tempo de DA.4 
Doentes com DMI precoce podem apresentar queixas de dificuldade de visão 
noturna ou sob baixa luminosidade, apesar de apresentarem boa AV, e estas queixas 
correlacionam-se com o grau disfunção na DA.8,9 Pensa-se que o mecanismo 
subjacente tenha que ver com a disrupção das trocas metabólicas entre a coróide 





sub-EPR e na membrana de Bruch, observada na DMI, criam uma barreira ao 
transporte de componentes lipofílicos essenciais, como a vitamina A, por exemplo, 
que está envolvida na regeneração de rodopsina nos bastonetes, resultando no 
comprometimento da recuperação da sensibilidade à luz nestas células.8,9 O racional 
biológico para o uso de DA mediada por bastonetes, como um teste funcional para 
a incidência, progressão e variação fenotípica da DMI precoce, é assim robusto. 
Protocolos de DA de menor duração têm sido desenvolvidos para facilitar a sua 
introdução na clínica e em futuros ensaios clínicos que utilizem este outcome.9
Alterações da visão mediada primariamente por cones foram também exploradas no 
contexto da DMI.  Estudos demonstraram que a diminuição da AV sob condições 
mesópicas (AV de baixa luminância) estava associada ao aumento do risco de 
aparecimento de DMI a 3 anos, mas que este défice não evolui de forma significativa 
nas fases precoces da doença, por forma a poder servir de marcador de progressão.6,7 
No entanto, o deficit visual de baixa luminância (que deriva da diferença entre AV 
fotópica e mesópica) associou-se com o aumento do risco de progressão para AG, de 
aumento da área de AG, e do risco de perda de acuidade visual nestes doentes.7,8 A 
sensibilidade a um estimulo flicker também está diminuída em olhos que progridem 
para AG ou NVC.8 As alterações da visão fotópica parecem assim surgir mais tarde no 
curso da doença e não nos estádios precoces, como acontece com a visão escotópica.7
A sensibilidade ao contraste (SC) foi alvo de análise por Maynard et al 10, sendo 
comparada entre indivíduos saudáveis e doentes com DMI. Foi identificada uma 
diferença significativa na SC entre os 2 grupos quando testada em condições 
mesópicas, mas não sob condições fotópicas. Reportaram ainda diminuição da 
sensibilidade macular no grupo de doentes com DMI, por microprerimetria (MP).10 
A microperimetria é semelhante à perimetria automatizada standard na medida em 
que mede a sensibilidade diferencial à luz, isto é, a luminância mínima necessária 
para perceber um estímulo branco sobreposto sobre um fundo branco de luminância 
uniforme. Permite, no entanto, através de um mecanismo de tracking, corrigir a 
posição do estímulo para uma dada alteração na fixação, o que é particularmente útil 
nos estádios mais avançados de DMI em que a instabilidade de fixação é comum. Tem 
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ainda a vantagem de fornecer uma imagem en face em tempo real e sobreposta do 
pólo posterior, permitindo uma relação direta entre estrutura e função.11–13 A utilização 
de MP revelou haver diferença significativa nas sensibilidades maculares, não só 
entre controlos saudáveis e doentes com DMI precoce/ intermédia, mas também entre 
diferentes estádios de DMI. Verificou-se ainda haver uma redução progressiva da 
sensibilidade macular na DMI precoce ao fim de um ano de seguimento.10,14 Alterações 
estruturais como drusens, pseudodrusens reticulares, disrupção da linha elipsóide 
e atrofia geográfia também se correlacionaram com a diminuição da sensibilidade 
macular na MP.11 Em doentes com atrofia geográfica a MP fornece informações 
sobre a localização e o tamanho da(s) área(s) com função residual, permitindo uma 
estimativa realista, por exemplo, da capacidade de leitura do doente. Uma alteração 
funcional adaptativa que surge com perda de visão central devido a AG, é o locus 
de fixação preferencial, uma área de retina próxima da fóvea que assume função 
foveal, sendo que o doente passa a fixar preferencialmente com ela. A MP veio tornar 
possível identificar precisamente esta área e avaliar a estabilidade da fixação, o que 
é útil na monitorização da progressão da doença e na reabilitação do doente.11 O 
desenvolvimento de MP escotópica veio demostrar na DMI intermédia reduções da 
sensibilidade macular mais evidentes que as detetadas pela MP convencional, o que 
está de acordo com o já discutido atingimento preferencial de bastonetes em fases 
iniciais da doença.10,13
São assim várias as alterações funcionais que ocorrem na DMI não exsudativa, tanto 
nas formas precoces, como nas mais avançadas. A sua avaliação e monitorização 
permitirá no futuro avaliar sobre o risco de doença e de progressão de doença, e 
a sua validação como outcomes funcionais em ensaios clínicos vai potenciar o 
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14   PODE PREVENIR-SE A DMI PRECOCE 
E INTERMÉDIA?
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A prevenção da DMI atrófica, dada a elevada prevalência estimada na população 
portuguesa com idade ≥ 55 anos de aproximadamente 12%,1 pode e deve ser realizada 
em particular nas suas variantes clínicas mais frequentes: precoce e intermédia. Uma 
revisão sistemática de 39 estudos de base populacional sobre DMI publicados até 2013, 
revelou uma prevalência cumulativa para o grupo etário dos 45-85 anos de 8,7%.2
A prevenção do desenvolvimento de DMI precoce e intermédia deve obedecer a uma 
estratégia transversal por níveis de intervenção ao longo da vida e de acordo com a 
população geral e sub-população mais frequentemente afectada.
Prevenção Primária
A educação para a Saúde na população escolar - do ensino Básico ao Superior - 
é crucial numa perspectiva de longo-termo de prevenção de eventuais doenças 
crónicas e degenerativas, através do apelo e divulgação da prática de estilos de 
vida saudáveis, tais como hábitos dietéticos balanceados que incluam dieta rica em 
ómega-3, vegetais e anti-oxidantes naturais, evicção de toxicofilias como o tabagismo 
e o alcoolismo e promoção do exercício físico - em particular ao ar livre - no combate 
ao sedentarismo e à obesidade. Durante este período, a instituição de medidas de 
Ergoftalmologia contribuem também para uma melhor Saúde Visual, particularmente 
no que diz respeito à proteção ocular dos efeitos nocivos da radiação ultravioleta (UV), 
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através do recurso a lentes com filtros adequados contra os UV-A para prevenção 
da patologia macular. Existe, também, evidência científica crescente em relação à 
nocividade sobre o EPR da luz do espectro do azul-violeta (415 a 455 nm) presente 
nos sistemas de iluminação (Ex. LEDs, lâmpadas de Xénon) dos dispositivos com 
ecrãs digitais como smartphones/tablets3, pelo que a introdução de filtro de luz azul 
em lentes monofocais tem vindo a aumentar.
A literacia para a Saúde na idade adulta, dada a existência de uma população geriátrica 
crescente em Portugal com maior esperança de vida média, níveis de escolaridade 
baixa, problemas sócio-económicos e de acesso a cuidados de saúde básicos e 
vivendo em isolamento, deve ser uma medida permanente, através de campanhas de 
Saúde Visual de base populacional e de cuidados de saúde de proximidade.
Prevenção Secundária
A acessibilidade aos Cuidados de Saúde Primários (CSP) é uma questão-chave 
perante a sintomatologia oftalmológica inicial, nomeadamente no que diz respeito ao 
diagnóstico inicial e preventivo da DMI precoce e intermédia. Tendo em consideração 
a incidência e prevalência em Portugal deste tipo de patologia macular a partir dos 
55 anos de idade, o rastreio de base populacional deveria ser instituído de forma 
sistematizada. Não sendo economicamente viável, o rastreio ao nível dos CSP para 
a sub-população de maior risco de DMI precoce e intermédia – raça caucasiana, 
> 55 anos, antecedentes familiares de DMI e hábitos tabágicos – possibilitaria o 
diagnóstico e encaminhamento precoce para cuidados secundários especializados 
de Oftalmologia.
Estudos epidemiológicos demonstraram que o tabagismo aumenta o risco de DMI 
tardia 2 a 4 vezes comparativamente com indivíduos que nunca fumaram, sendo o 
principal factor de risco modificável nesta patologia.4 Os produtos de combustão do 
cigarro a par da nicotina intervêm na patogénese da DMI através de um conjunto de 





da circulação coróideia - fundamental na fisiologia do complexo dos segmentos 
externos dos fotoreceptores-EPR/membrana de Bruch - e activação do sistema 
imunitário, através da cascata do complemento.2,4 Deixar de fumar per si reduz o risco 
de DMI, sendo que após 20 anos de cessação tabágica, o risco de desenvolvimento 
de DMI é idêntico ao dos não fumadores, constituindo assim a medida estratégica 
mais relevante na prevenção da DMI precoce e intermédia.2
Existe ainda um conjunto de co-factores de risco secundários modificáveis para DMI 
que devem ser corrigidos, em particular a HTA, o índice de massa corporal elevado, a 
dieta rica em gorduras, a dislipididemia e a diabetes mellitus, por potenciarem o risco 
de microvasculopatia isquémica corio-retiniana.
Prevenção Terciária
A eficácia da acessibilidade da população de maior risco para desenvolvimento de 
DMI precoce e intermédia a cuidados de saúde especializados de Oftalmologia está 
dependente da resposta coordenada dos CSP com os cuidados hospitalares e ao 
recurso voluntário dos doentes. 
O diagnóstico clínico da DMI precoce e intermédia assenta na classificação fenótipica 
das alterações relacionadas com as drusas e alterações do EPR, através da realização 
de fundoscopia sob midríase, complementada com retinografia. O recurso à grelha de 
Amsler em fundo negro, à auto-fluorescência do fundo ocular e a monitorização de 
sinais clínicos de alarme de progressão para as formas de DMI tardia ou avançada 
(atrofia geográfica e neovascular), tais como a diminuição progressiva ou súbita da 
AV sem outras causas associadas, os escotomas relativos ou absolutos do campo 
visual central, a metamorfópsia, micrópsia ou macrópsia e a dificuldade aumentada 
na realização de actividades da vida diária (ex. leitura para perto), devem constar do 
follow-up hospitalar como medidas de prevenção terciária.2
O “auto-diagnóstico” ou monitorização realizados em ambulatório pelo doente através 
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da utilização da grelha de Amsler associada à avaliação subjectiva da visão para perto, 
pode contribuir, adicionalmente, para a prevenção através da deteção da progressão 
da DMI precoce/intermédia para as formas tardias/avançadas, possibilitando o 
encurtamento dos períodos de follow-up determinados para cada caso em específico.
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15   O RISCO DE PROGRESSÃO: AS ALTERAÇÕES 
FUNDOSCÓPICAS SÃO IMPORTANTES? 
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Desde há muito que na oftalmologia é reconhecido um padrão de alterações 
fundoscópicas que hoje conhecemos por Degenerescência Macular da Idade (DMI) 
atrófica. Em 1995, o  International Age-related Maculopathy Study Group desenvolveu 
um sistema de classificação para a DMI e estabeleceu as lesões clinicas encontradas. 
Essa classificação baseou-se essencialmente nos achados fundoscópicos na mácula 
em indivíduos com mais de 50 anos das seguintes lesões: drusen moles com 63 
ou mais microns, zonas de hiper/hipopigmentação do epitélio pigmentado da 
retina (EPR), descolamento neurosensorial e do EPR, hemorragia retiniana, atrofia 
geográfica (AG) do EPR, fibrose retiniana cicatricial sem outra patologia vascular 
da retina associada.1 Pela primeira vez descreveu-se alterações fundoscópicas que 
caracterizavam fases mais precoces ou avançadas da doença. A AG foi definida 
como uma área muito bem delimitada e mais ou menos circular de hipopigmentação, 
que traduz uma perda/atrofia do EPR levando a um aumento da visualização dos 
vasos coroideus subjacentes. Com o maior conhecimento da doença e evolução da 
tecnologia de imagem percebeu-se que a forma atrófica (AG) não é completamente 
distinta da forma neovascular. Pode surgir neovascularização coroideia de uma lesão 
atrófica como uma forma neovascular pode evoluir para a atrofia.2
Um grande estudo epidemiológico, o AREDS permitiu criar uma classificação do 
risco de progressão de acordo com os achados fundoscópicos usando critérios 
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simples como a presença de grandes drusen (maiores que 125 µm) e a presença de 
alterações pigmentares. Assim, um olho com drusen grandes (moles) e alterações 
hipo/hiperpigmentares é pontuado com 2 (1 para cada critério), e se ambos os olhos 
têm cada fator de risco, o risco é pontuado como 4. A análise de 5 anos de seguimento 
no AREDS demonstrou que  nos olhos com uma pontuação de risco inicial de 0, só 
0,4% evoluíram para a DMI na forma avançada, enquanto aqueles com 1 fator de 
risco 3,1% evoluíram para a forma avançada. Nos olhos com 2, 3, ou 4 fatores de 
risco, a taxa de conversão para a forma avançada da DMI aumentou para 12%, 26%, 
e 47% respectivamente.3
A observação fundoscópica permite detetar uma variedade de alterações fenotípicas 
associadas à DMI como os drusen, depósitos cristalinos, alterações pigmentares, 
lípidos, atrofia, fibrose, e também alterações sugestivas de atividade neovascular 
como hemorragias e exsudatos. A caracterização fundoscópica das lesões tem as 
suas limitações principalmente na identificação e quantificação das lesões atróficas 
e outras associadas à progressão para os estadios avançados, como os drusen 
reticulares (sensibilidade só de 32% na sua deteção).4,5 No entanto os sistemas 
de classificação dos vários estadios da DMI continuam com base nos achados 
fundoscópicos. Atualmente, o uso da análise multimodal mostra ser a melhor forma 
de avaliar as lesões associadas à progressão da doença.6
O risco/ritmo de progressão para e da AG é muito variável e da análise de vários 
ensaios sugere-se que características específicas podem ser importantes na previsão 
da progressão da doença, como alterações pigmentares do EPR, o tamanho 
e quantidade de drusen e a presença de pseudodrusen reticular.7 Um estudo 
recentemente publicado veio demonstrar uma relação dos drusen cuticulares com a 
frequência/risco de aparecimento de alterações do EPR (47,5%), lesões viteliformes 
tardias (24,2%), neovascularização coroideia (12.5%) e AG (25%).8 Os drusen 
reticulares foram associados ao aparecimento e progressão para a AG.9
A presença de depósitos cristalinos e calcificados adjacentes aos drusen são um sinal 





O “Geographic Atrophy Natural History Study” demonstrou um maior risco de aumento 
do tamanho da lesão aos 12 meses nos olhos com pontos atróficos multifocais e 
extrafoveais comparativamente aos com lesões unifocais e foveais.10 Apesar de as 
lesões surgirem inicial e tipicamente na zona perifoveal, poupando o centro, com o 
tempo crescem e coalescem acabando por afetar a fóvea, e consequentemente a 
visão. 
Características das lesões associadas ao risco de progressão:
. Tamanho da Lesão
Lesões iniciais menores estão associadas a menor risco de progressão.11 No entanto 
não se pode atribuir uma taxa especifica de progressão de acordo com o tamanho da 
lesão tendo em conta a grande variabilidade interindividual.
. Forma e distribuição da Lesão
Olhos com lesões multifocais têm taxas mais elevadas do alargamento das lesões de 
AG quando comparados com olhos com lesões unifocais.12 Sunness et al11 descreveu 
que olhos com lesões unifocais numa fase inicial que progredissem para multifocais 
ou para distribuições em ferradura, anel ou sólidas tinham maior risco de progressão 
para AG do que os com distribuição mais estável das lesões. Foi proposto o GACI 
(geographic atrophy circularity índex), que avalia o desvio do perímetro da lesão de 
AG. Olhos com baixo GACI (mais desviantes do circulo) são habitualmente multifocais 
e com maior risco de progressão.13
. Localização da lesão
O “Geograpphic Atrophy Progression Study” demonstrou que as lesões de AG 
extrafoveais progrediam mais rapidamente do que as foveais e preferencialmente 
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em direção à periferia.10 O prognóstico visual depende muito do envolvimento foveal 
da lesão. Na maior parte dos casos a apresentação inicial poupa a zona central. O 
crescimento da lesão em direção à fóvea é um fator importante de prognóstico visual. 
No entanto, uma das grandes limitações da observação fundoscópica passa pela 
identificação da zona foveal no meio de lesões atrófica e análise estrutural da lesão.
Atualmente pela análise multimodal consegue-se obter dados mais específicos como 
os descritos pelo consenso do grupo do CAM (Classification Atrophy Meeting)2,6, que 
poderão permitir criar uma escala de gravidade, prever e monitorizar de forma mais 
concreta a progressão ao longo do tempo.
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A DMI é a principal causa de cegueira irreversível do idoso em países desenvolvidos.1 
Se, por um lado, existe tratamento para a forma exsudativa da doença, na forma 
de anti-angiogénicos intravítreos, estes casos representam apenas uma minoria dos 
doentes com DMI.2 Por outro lado, existe certamente grande interesse nos restantes 
doentes com DMI em modular o risco de progressão para a forma exsudativa da 
doença, atuando de forma preventiva e evitando o mau prognóstico visual associado. 
As intervenções mais promissoras neste campo dizem respeito à modificação do risco 
de progressão pela alimentação. 
Dois estudos de referência, ambos ensaios clínicos interventivos, randomizados e 
multicêntricos, estabeleceram definitivamente o papel da suplementação nutricional 
na DMI, o Age-Related Eye Disease Study, AREDS, e o AREDS2.3,4 O primeiro estudo 
AREDS estabeleceu que a suplementação com antioxidantes (vitamina C, 500 mg; 
vitamin E, 400 UI; e beta caroteno, 15 mg), zinco (80 mg) e cobre (2 mg) foi eficaz 
na redução do risco de progressão para formas avançadas de DMI (odds ratio de 
progressão, OR 0.72 [IC99% 0.52-0.98] vs placebo) em doentes com DMI intermédia.3 
Esta formulação foi modificada no AREDS2 com a introdução da luteína, 10 mg e 
zexantina 2 mg (em alternativa ao beta-caroteno), ácidos gordos ómega-3, 1000 mg 
(350 mg DHA e 650 mg EPA) e redução da dose de zinco para 25 mg.4 As razões para 
a modificação da formulação levaram em conta a evidência preliminar em estudos 
observacionais do papel benéfico dos ómega-3 e da luteína/zexantina, o aumento 
do risco de carcinoma de pulmão em fumadores, associado à suplementação com 
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betacaroteno (que foi assim removido da fórmula e substituído pela luteína e zexantina) 
e a redução da dose de zinco por recomendação de experts em nutrição.4 Embora o 
estudo AREDS2 tenha demonstrado que estas modificações na formulação não a 
tornam superior à formulação AREDS original, comprovaram a luteína e zexantina 
como alternativas mais seguras ao betacaroteno.4 Não foi encontrado um efeito 
adicional protector associado à suplementação com ómega-3.4 Assim, em resumo, 
os estudos AREDS permitem estabelecer uma formulação composta por vitamina C 
(500 mg), vitamina E (400 UI), zinco (25 a 80 mg), óxido de cobre (2 mg), luteína (10 
mg) e zexantina (2 mg) como eficaz na redução do risco de progressão para formas 
avançadas de DMI em doentes com DMI intermédia. É importante referir que o facto 
do estudo AREDS2 não apresentar um verdadeiro grupo placebo (o comparador é a 
formulação AREDS original) não permite excluir um efeito benéfico isolado associado 
à suplementação com ómega-3, sendo esta uma das limitações deste estudo.
Embora existam outros estudos randomizados com suplementação na DMI, o número 
de doentes incluídos é largamente inferior aos estudos AREDS como o é também, 
consequentemente, a força da evidência,5 sendo mais direcionados ao impacto da 
suplementação na função visual e não à progressão. A referir três ensaios clínicos, o 
estudo LAST (Lutein Antioxidant Supplementation Trial) que testou a suplementação 
com luteína,6 o estudo TOZAL (Taurine, Omega-3 Fatty Acids, Zinc, Antioxidant, 
Lutein Study), que testou a suplementação com taurina, ómega-3, zinco e luteína7 e o 
estudo CARMIS (Carotenoids in Age-related Maculopathy Italian Study) que testou a 
suplementação com luteína, zexantina e astaxantina.8 Os três estudos mostram que, 
no médio longo prazo, existe uma tendência à estabilização/melhoria da acuidade 
visual6–8 e visão de contraste.8
Um novo paradigma sobre o efeito da alimentação da DMI diz respeito ao efeito da 
dieta, sem suplementação exógena, na prevenção da doença, integrado num estilo 
de vida saudável. Este paradigma é interessante na medida em que não só a adesão 
à suplementação é reduzida, particularmente na Europa, limitada pelo alto custo dos 
suplementos, como também as doses recomendadas pelo AREDS e AREDS2 não são 





com 1313 participantes do Carotenoids in Age-Related Eye Disease Study (CAREDS), 
com um seguimento de 6 anos, existe evidência que uma dieta saudável, com alto do 
consumo de cereais, vegetais, leguminosas e frutos reduz a prevalência de DMI precoce 
e a progressão para formas avançadas de doença.10 O próprio risco genético associado 
à DMI parece poder ser modelado pela dieta. Dados do Blue Mountains Eye Study e do 
Rotterdam Study mostram que portadores de polimorfismos do factor H do complemento 
e do gene ARMS2, com um risco de progressão para formas avançadas de DMI 2-4x 
superior, podem reduzir esse risco para um patamar semelhante a um não portador, 
através do consumo regular de peixe,11 ómega-3, zinco e antioxidantes.12 Por fim, a 
própria dieta mediterrânica, enquanto modelo de dieta saudável, parece ser uma forma 
de conciliar todas as intervenções dietéticas presumivelmente benéficas na DMI, com 
altos níveis de antioxidantes, vitaminas e ómega-3. Com efeito, dois estudos de grande 
dimensão, numa população americana13 e europeia14 mostram que a alta adesão à dieta 
mediterrânica reduz o risco de progressão para formas avançadas de DMI.13,14 De forma 
similar, os nossos resultados numa amostra portuguesa mostraram que a maior adesão 
à dieta mediterrânica, nomedamente pelo consumo de frutos, está associada a menor 
prevalência de DMI.15
Em conclusão, a súmula da evidência atualmente disponível permite recomendar 
a suplementação nutricional, numa formulação tão próxima como a preconizada 
pelos estudos AREDS e AREDS2, nos doentes com DMI intermédia, dado 
que comprovadamente reduz o risco de progressão para as formas tardias. 
Concomitantemente, a promoção de uma dieta saudável, nomeadamente pela adesão 
à dieta mediterrânica, parece também ser útil na redução do risco de progressão.
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Desde há várias décadas que múltiplos estudos têm tentado demonstrar a eficácia dos 
suplementos vitamínicos/ antioxidantes no retardar da progressão da Degenerescência 
Macular da Idade (DMI).1-6 Contudo, só em 2001, com os resultados do Age Related 
Eye Disease Study (estudo AREDS), estudo randomizado, controlado, com cerca de 
4800 indivíduos, dos quais 3640 analisados, tal foi demonstrado.7
O estudo AREDS, efetuado ao longo de mais de 6 anos, veio mostrar que a 
suplementação com altas doses de vitaminas (betacaroteno, C e E), associadas a 
zinco atrasou a progressão do estádio da doença assim como a perda de visão em 
doentes com fases intermédias e avançadas da doença. 
No estudo, os pacientes foram divididos em 4 grupos em função dos achados da 
fundoscopia, através de retinografias. O grupo 3 era composto por pacientes com DMI 
intermédia, caraterizados pela presença de pelo menos uma drusa grande (≥125 µm) 
ou vários drusas intermédios (≥63µm, <125µm) e alterações pigmentares. No grupo 4 
os pacientes tinham, num dos olhos, DMI avançada (neovascular ou atrofia geográfica). 
As análises de risco de progressão aos 5 anos nestes 2 grupos mostraram que a 
formulação de antioxidantes com zinco diminuiu o risco relativo de progressão para 
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DMI avançada em 25% e o risco de perda moderada de visão (15 ou mais letras) 
em 18%, resultados com significado estatístico. No entanto, este estudo foi dirigido 
essencialmente à forma exsudativa da doença. 
Apesar dos resultados parecerem mostrar algum beneficio do tratamento na evolução 
para a atrofia geográfica central, não atingiram valor estatisticamente significativo, 
eventualmente devido ao número baixo de indivíduos nesse grupo, e consequente 
baixa força estatística. Aliás, apesar de não ter peso estatístico, é curioso referir 
que, ao contrário da atrofia geográfica central, onde todos os braços estudados 
(antioxidantes, zinco e antioxidantes + zinco) mostraram alguma tendência para a 
eficácia do tratamento, no subgrupo de atrofia moderada não central, só os antioxidantes 
apontaram nesse sentido, ao contrário dos outros 2 braços que apontavam no sentido 
oposto, isto é, pareciam mostrar um certo aumento de risco para atrofia não central. 
De referir, no entanto, e mais uma vez que, não sendo valores estatisticamente 
significativos e por irem contra aqueles que foram obtidos para a atrofia central, o seu 
significado não é claro e deve ser encarado com a devida desconfiança enquanto não 
existirem estudos que possam esclarecer este fator.
Da mesma maneira, o estudo AREDS não foi desenhado para avaliar a eficácia da 
terapêutica quando os dois olhos se encontravam já em fases avançadas da doença.
Posteriormente foi efetuado um outro estudo, o AREDS 2, em cerca de 4000 indivíduos 
(nos estádios 3 e 4 da doença), onde se pretendeu determinar se, juntando à formula 
original AREDS, luteína e zeaxantina, DHA + EPA (ómega 3) ou ambos, havia 
diminuição adicional do risco de desenvolver DMI avançada.8 Foi ainda avaliada a 
substituição do betacaroteno (devido ao aumento do risco de aparecimento de cancro 
do pulmão em fumadores ou ex fumadores) pela luteína e zeaxantina, assim como 
a diminuição da dose de zinco, considerado como responsável por alguns casos de 
patologia geniturinária encontrados no estudo AREDS.
A adição de luteína + zeaxantina e/ou ácidos gordos DHA + EPA não mostrou nenhum 





ou na acuidade visual. Mais uma vez, na análise de subgrupos, parece existir alguma 
vantagem na associação de luteína e zeaxantina à formula AREDS (sem betacaroteno) 
na diminuição da progressão para DMI neovascular. Salienta-se ainda que, estando 
o grupo controlo a usar a formula AREDS, comprovadamente eficaz nos grupos aqui 
analisados no primeiro estudo, não foi possível estabelecer comparação de eficácia 
com um verdadeiro grupo controlo. 
A diminuição da dose de zinco não conduziu a efeitos estatisticamente significativos. 
Da mesma forma, a substituição do betacaroteno na formula original por luteína e 
zeaxantina não mostrou perda de eficácia. Assim, faz sentido esta substituição em 
fumadores e ex fumadores, pelos prováveis riscos associados ao betacaroteno nesta 
população. Por outro lado, existem eventuais efeitos benéficos encontrados pela 
luteína e zeaxantina noutros estudos de menor dimensão e sem o nível de evidência 
dos estudos AREDS.9 
Outras suplementações estão atualmente a ser investigadas no tratamento da 
DMI atrófica.10,11 Além disso, nos últimos anos, muitos investigadores têm avaliado 
a associação entre suplementos vitamínicos e perfis genéticos de risco, de muitas 
doenças, com resultados promissores.
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Atrofia geográfica (AG) é o termo que se utiliza para descrever a manifestação tardia 
da forma não exsudativa da degenerescência macular da idade (DMI). À oftalmoscopia 
surge como uma ou mais áreas “atróficas” de despigmentação completa ou incompleta 
do epitélio pigmentado da retina (EPR) e adelgaçamento do tecido subjacente, 
permitindo uma melhor visualização dos grandes vasos da coroideia.1–4
Em 1970, Gass foi o primeiro a descrever o conceito de “áreas geográficas de atrofia” 
no contexto da degenerescência macular senil5 e em apenas uma década esta 
manifestação tardia da doença passou a designar-se AG.
Histologicamente, as áreas de atrofia traduzem-se por zonas de perda das camadas 
externas da retina, incluindo os fotorrecetores (FR), degenerescência do EPR e perda 
dos coriocapilares.1 As técnicas de imagem de alta resolução in vivo têm auxiliado 
a detetar o grau de atenuação e degenerescência tecidular que caracterizam esta 
forma da doença, mas, até ao momento, não foi possível estabelecer uma definição 
unanime, considerando a variabilidade fenotípica da sua apresentação. 
A partir dos anos 1990, os sistemas classificativos para a DMI evoluíram no sentido de 
acompanhar e assistir os múltiplos estudos clínicos que foram surgindo nesta área. Na 
primeira classificação para a DMI, desenvolvida em 1991 pelo Wisconsin Age-related 
Maculopathy Grading System,6 as lesões características da DMI eram avaliadas em 
fotografias a cores do fundo ocular (FCFO) estereoscópicas, de 30º. A AG era definida 
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como uma área de limites bem demarcados de perda do EPR com exposição dos 
grossos vasos da coroideia, considerando-se como tamanho mínimo a área ocupada 
por 1/8 de diâmetro de disco (DD), correspondente ao círculo I1 com um diâmetro de 188 
µm. Em 1995, o International Age-related Maculopathy Epidemiological Study Group7 
desenvolveu um novo sistema classificativo para o estadiamento da doença, semelhante 
ao anterior, em que a AG era definida como áreas bem delimitadas, redondas ou ovais, de 
despigmentação ou hipopigmentação com aumento da visibilidade dos vasos coroideus 
com um mínimo de 175 µm de diâmetro. Posteriormente, o Age Related Eye Disease 
Study (AREDS)8 desenvolveu um novo sistema de classificação para a DMI, igualmente 
baseado em fotografias fundoscópicas estereoscópicas, definindo a AG como uma 
área bem delimitada, usualmente circular, de despigmentação parcial ou completa do 
EPR, tipicamente expondo os grossos vasos da coroideia, com 175 µm de diâmetro no 
mínimo. As áreas de AG não eram diretamente quantificadas, mas antes agrupadas em 
categorias (ex: área > 1DA – área de disco, mas < 2DA). Em 2013, o AREDS 2 reportou 
que o tamanho mínimo definido para a AG deveria ser, não superior ou igual ao circulo 
I1, como anteriormente considerado, mas superior ou igual ao circulo I2, traduzindo-se 
numa área de 0,146 mm2 ou de um diâmetro de 433 µm. Simultaneamente, foi revisto 
o sistema métrico utilizado, passando a assumir-se como mais correto o diâmetro do 
disco ótico de 1800 µm, em vez dos 1500 µm inicialmente considerados.9
Considerando o que atrás se expôs, conclui-se que existe alguma variabilidade na 
definição da quantificação das lesões de AG nas fotografias do fundo ocular. Essa 
variabilidade nos diferentes estudos, não se limita ao tamanho ou diâmetro mínimo 
considerado para uma lesão atrófica individual, mas também ao tamanho total (soma 
de todas as áreas de atrofia) considerado para se enquadrar nessa definição.6,8,10–12 
Adicionalmente, não há completo acordo relativamente ao que deve ser considerado 
como lesão de AG; se apenas a atrofia pura sem qualquer sinal de exsudação atual 
ou prévia, como sublinha a classificação AREDS, ou se, pelo contrário e como 
recentemente publicado pelo estudo CATT (Comparison of Age-Related Macular 
Degeneration Treatment Trials), o termo deve ser considerado também em contexto 






Os sistemas classificativos que utilizam a FCFO e as definições das lesões especificas 
de DMI foram usados, isoladamente, durante décadas e têm ainda hoje o seu papel 
no estadiamento desta patologia. Porém, os bordos da AG podem não ser bem 
visíveis nas imagens monoscópicas, sendo frequentemente necessárias fotografias 
estereoscópicas de alta definição para discriminar os limites da lesão. A dificuldade 
de obter este tipo de imagens, em contexto de grandes estudos clínicos, explica a 
transição para as imagens de autofluorescência do fundo ocular (AFF) como um dos 
métodos recomendados para detetar, quantificar e monitorizar as lesões atróficas. 
A partir de 1995, as imagens de AFF obtidas através do sistema confocal de um 
Scanning Laser Ophthalmoscope (cSLO) passaram a constituir uma alternativa 
preferencial na deteção e quantificação das áreas de atrofia.14,15 O grande contraste 
de sinal evidente entre zonas atróficas e não atróficas permite não só a quantificação 
manual das lesões, mas também uma análise semiautomática, utilizando um software 
criado para o efeito.16–18 Adicionalmente, diferentes fenótipos de autofluorescência na 
zona juncional da atrofia podem constituir fatores preditivos na progressão da AG19 
com os padrões difusos a condicionarem maior taxa de crescimento das lesões.17
Nos últimos 10 anos, temos assistido a um crescendo investigacional na área da forma 
atrófica da DMI. Importantes progressos na análise automática e semiautomática 
de imagem têm sido alcançados, incluindo a quantificação das lesões atróficas nas 
imagens de AFF e de Tomografia Ótica de Coerência (Spectral Domain - SD OCT e 
OCT en face).20–22
O SD-OCT é um método de imagem largamente utilizado e tem sido validado para 
detetar e quantificar a atrofia. As imagens en face consistem numa alternativa adicional 
para a analise e quantificação das áreas de atrofia. Com este método de imagem é 
possível identificar, medir e avaliar a progressão dos bordos da atrofia, individualmente 
por camada envolvida no processo. Adicionalmente, permite identificar estadios precoces 
do processo atrófico bem como detetar características precursoras do desenvolvimento 
de atrofia associada a drusen, definidas com AG nascent e que compreendem o 
afundamento das camadas plexiforme externa e nuclear interna, e a identificação de uma 
banda hiporrefletiva com formato em cunha dentro dos limites da plexiforme externa.23
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A seleção de modalidades de imagem apropriadas consiste num fator chave para 
estudos que pretendam avaliar a eficácia de fármacos em olhos com as formas tardias 
de DMI. Considerando que cada modalidade tem as suas forças e fraquezas e que 
o uso de uma técnica isolada pode não ser suficiente, o uso multimodal de técnicas 
de imagem constitui o melhor método para, de forma fiável, detetar e medir as lesões 
atróficas.
O CAM (Classification of Atrophy Meeting) publicou em 2016 os resultados do consenso 
relativo às técnicas de imagem convencionais e avançadas recomendadas para a 
deteção e quantificação da atrofia associada às formas tardias da DMI, assim como 
as recomendações no uso dessas modalidades em contexto de estudos de história 
natural da doença e ensaios clínicos de intervenção.24 Os protocolos de imagem na 
deteção e monitorização da progressão da atrofia, em estudos sem sinais de DMI 
neovascular, deveriam incluir, para além da FCFO, as imagens de AFF (com luz de 
excitação azul), o Near Infra-Red (NIR, 3 campos, 30º) e scans volumétricos densos 
de SD-OCT ou Swept Source OCT (SS-OCT) (pelo menos 6x6 mm, dependendo da 
área de AG com uma distância mínima entre scans de pelo menos 120 µm) nas visitas 
inicial e final.
O report 3 do CMA propôs um sistema classificativo e critérios de atrofia definidos 
pelo OCT no contexto da DMI. Com base num consenso internacional, este método 
de imagem começa a ser considerado de referencia no diagnóstico e estadiamento 
desta entidade.24
Considerando que a atrofia dos fotorrecetores pode ocorrer sem atrofia do EPR e 
que a atrofia pode evoluir em diferentes estadios, foram propostos 4 termos com 
fundamentos histológicos, descritos com pormenor no capitulo 1. Com base neste 
sistema classificativo, o termo AG aplicar-se-ia apenas aos casos em que a atrofia 
fosse visível na FCFO e na ausência de neovascularização (atual ou prévia) e 
enquadrar-se-ia no subgrupo do cRORA (complete RPE and outer retina atrophy), 





Os critérios de diagnóstico do cRORA no OCT e os achados confirmatórios nos outros 
métodos de imagem são sumarizados na tabela 1.
Tabela 1: Critérios de diagnóstico do cRORA no OCT e os achados confirmatórios nos outros métodos 
de imagem – Grupo de Consenso Internacional (24)image reading center experts, retinal histologists, and 
optics engineers. Methods: As part of the Classification of Atrophy Meetings (CAM
OCT AFF NIR FCFO




















degenerescência dos FR 
(adelgaçamento da CNE, 
perda da MLE
e perda da ZE e ZI
Diâmetro ≥250 µm 
(área, 0.05 mm2)
Diâmetro ≥250 µm 
(área, 0.05 mm2)
Aumento
da visibilidade dos 
vasos da coroideia
Exclusão: enrolamento
do EPR ou outros sinais
de rotura do EPR
Exclusão: pigmento 





≥250 µm  
(área≥ 0.05 mm2)
EPR – epitélio pigmentado da retina; FR – fotorrecetores; CNE – camada nuclear externa; MLE – membrana 
limitante externa; ZE – zona elipsoide; ZI – zona de interdigitação.
Uma classificação evolutiva da atrofia traduz, de forma mais completa, as alterações 
que ocorrem na DMI, relativamente ao que pode ser detetado com a FCFO. Porém, a 
sua relevância na avaliação do risco de perda visual necessita ainda de validação em 
futuros estudos longitudinais.
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A introdução de agentes anti-angiogénicos (anti-VEGF) foi um marco fundamental no 
tratamento da DMI exsudativa, e que veio melhorar significativamente o prognóstico 
clínico destes doentes, tornando-se o standard of care. O fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) desempenha, contudo, funções fulcrais na sobrevida e 
manutenção da integridade do epitélio pigmentar da retina (EPR), e o por outro lado, 
o VEGF derivado do EPR é fundamental na manutenção da coriocapilar. Além disso o 
VEGF parece estar envolvido na neuroprotecção da retina.1 Estudos como o SEVEN-
UP e o CATT follow-up study a 5 anos vieram mostrar que a maioria dos doentes 
necessita de tratamento com anti-VEGF’s durante um período de tempo longo.2–4 A 
constante neutralização de VEGF, vital na homeostase ocular, pode ter assim efeitos 
imprevistos a longo prazo. Foi reportado que a atrofia do EPR e da coriocapilar pode 
desenvolver-se em olhos em tratamento com anti-VEGF.5–7 Por exemplo no estudo 
SEVEN-UP a atrofia macular (definida como perda de EPR, das camadas externas 
da retina e da coriocapilar) estava presente em 98% dos olhos de estudo 7,3 anos 
em média após o inicio do tratamento com ranibizumab, com aumento progressivo 
da área.2 Duas hipóteses são propostas pelos autores para o desenvolvimento e 
progressão da atrofia: 1- a atrofia desenvolve-se como parte da historia natural da 
doença, sendo uma resposta patológica à presença de neovascularização, fluido, 
isquémia e inflamação crónicas na retina; 2- a atrofia é causada ou agravada pela 
presença de anti-VEGF.3,8,9 Em relação à ultima hipótese é preciso no entanto notar que 
a atrofia só se desenvolve na área da neovascularização coroideia (NVC), e não para 
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lá das arcadas, onde também ocorre exposição ao anti-VEGF, além disso no SEVEN-
UP houve progressão da atrofia mas com um número de injeções baixo (1,6/ ano 
depois de concluído o estudo HORIZON).3,8 No entanto as conclusões são limitadas, 
até porque o estudo incluiu apenas 65 participantes, um número muito inferior aos que 
participaram nos estudos originais MARINA e ANCHOR, e o tratamento recebido pelos 
doentes entre o HORIZON e o SEVEN-UP foi “livre”, não sendo critério de exclusão 
tratamentos com bevacizumab ou terapia fotodinâmica, por exemplo.2,3 Outra análise 
feita no mesmo subgrupo de doentes, com 7,3 anos de seguimento, revelou que 
olhos adelfos com NVC, que não foram tratados com o esquema intensivo usado no 
ANCHOR e MARINA, tiveram resultados visuais piores a 7 anos e desenvolveram 
atrofia macular mais grave, sugerindo que nos olhos com NVC não controlada por 
ranibizumab intensivo o dano estrutural causado pelo processo neovascular é pior e 
na verdade agrava a progressão da atrofia macular.8
No estudo CATT a incidência de atrofia geográfica (AG) foi de 18,3% aos 2 anos de 
tratamento e de 41% 5 anos após o inicio do estudo.2,4,10 Além disso, no estudo CATT 
o risco de desenvolvimento de atrofia associou-se ao ranibizumab, comparando com 
bevacizumab, e ao tratamento mensal, comparando com pro re nata (PRN) (incidên-
cia de 12,4% vs. 8,8%). O estudo IVAN demonstrou resultados semelhantes no que 
toca à comparação mensal/ PRN, mas ao contrário do CATT não encontrou diferenças 
significativas entre os dois tipos de anti-VEGF. O estudo HARBOR também reportou 
que olhos que receberam ranibizumab mensal desenvolveram mais atrofia macular 
que olhos tratados em PRN.4 Para além destes fatores, o fenótipo RAP e a presença 
de fluído intra-retiniano foveal também aumentaram o risco de AG no CATT, enquanto 
que curiosamente a presença de fluido sub-retiniano não, correlacionando-se aliás 
com melhor resultado funcional.4,9–11 Para melhor esclarecer esta relação com o fluido 
intra- e sub-retinianano e com a intensidade de retratamento com ranibizumab, está 
a decorrer atualmente um estudo prospetivo, o FLUID study, que tem como objetivo 
secundário a avaliação do desenvolvimento de atrofia macular aos 12 e 24 meses.12
Uma sub-análise do CATT realizada posteriormente e relativa ao crescimento das 





no grupo tratado com ranibizumab, em relação ao tratado com bevacizumab. Os 
autores postulam que o ranibizumab pode ter um efeito mais pronunciado sobre o 
desenvolvimento de atrofia devido a fatores como o tipo de interação que estabelece 
com o EPR e a coriocapilar, por exemplo por ser uma molécula mais pequena, ou 
então por ter efeito superior na resolução do fluído e isto predispor à atrofia. Estas 
diferenças entre regimes mensal/ PRN ou entre anti-VEGF’s, deixaram contudo de 
ser significativas aos 5 anos de avaliação destes doentes, apesar de se manterem as 
tendências registadas a 2 anos.4,13
A análise feita para o desenvolvimento de atrofia macular no âmbito do estudo TREX-
AMD, que comparou o tratamento com ranibizumab mensal com treat-and-extend 
na DMI exsudativa, não detetou diferenças significativas a 18 meses nas taxas de 
desenvolvimento e progressão de atrofia macular, embora tenha sido evidente uma 
tendência de maior atrofia no grupo treat-and-extend. Também não houve diferença 
para o grupo controlo, composto por olhos com DMI seca. A taxa de crescimento 
da atrofia não se correlacionou com o número de injeções nos olhos tratados. No 
entanto a análise estatística foi feita com um poder de amostra inferior ao desejável, e 
portanto, pequenas diferenças podem não ter sido detetadas.14
Um grupo japonês explorou, por sua vez, o desenvolvimento de atrofia macular numa 
população asiática tratada com ranibizumab em esquema de loading dose seguida de 
PRN, e verificou que 3,8% desenvolveram atrofia aos 12 meses. Neste estudo um me-
nor número de injeções foi preditivo de não desenvolver atrofia durante o follow-up. Por 
outro lado, doentes que atingiram mácula seca após loading dose desenvolveram mais 
atrofia. Uma explicação possível é que não é o número total de injeções que causa dano 
ao EPR, mas o facto de se tratar na ausência de fluido. A forma polípoide da doença 
também se associou a menor risco de atrofia e a uma progressão mais lenta da mesma.1
Outro grupo explorou prospectivamente o desenvolvimento de atrofia macular com OCT 
sensível à polarização (polarization-sentitive OCT, PS-OCT), metodologia que permite 
identificar o EPR, ou a sua ausência, com maior precisão que o OCT convencional, e 
assim avaliar com maior exatidão quanto ao desenvolvimento de atrofia. Avaliaram 31 
  
DMI Degenerescência Macular da Idade
olhos tratados mensalmente com ranibizumab por 12 meses, a que seguiu tratamento 
em regime PRN dos 12 aos 24 meses. Este grupo reportou aos 24 meses o desen-
volvimento de atrofia macular em cerca de 61% dos olhos, identificando uma relação 
linear entre o aumento da atrofia geográfica e o tempo de seguimento. Concluem que 
embora não possam distinguir entre o efeito da história natural vs. o efeito do anti-VEGF, 
o aparecimento da atrofia foi superior quando os doentes foram tratados mensalmente 
nos primeiros 12 meses.15 Por outro lado, pode ser argumentado, que a atividade da 
membrana e exsudação mais intensa na fase inicial de tratamento pode contribuir por si 
só para o maior desenvolvimento da atrofia, e que numa fase de “manutenção” em que 
a NVC estará mais controlada, os danos infligidos sobre os fotorreceptores e EPR serão 
menores, e como tal, também o risco de desenvolver ou aumentar a atrofia.
Por fim, o estudo Rival (NCT02130024) tem como objetivo principal comparar a pro-
gressão da atrofia geográfica aos 24 meses, em doentes tratados em treat-and-ex-
tend com ranibizumab ou com aflibercept, e quantifica-la de forma multimodal por um 
centro de leitura. Os resultados preliminares publicados aos 12 meses reportam ape-
nas a progressão da AV (ganho de 7,1 letras para o ranibizumab e de 4,9 letras para o 
aflibercept), não havendo ainda informação sobre a progressão da atrofia geográfica.
Como podemos ver, não existe ainda uma resposta concreta à questão formulada, 
com alguns estudos a sugerirem uma associação enquanto outros não encontram 
evidencia deste efeito. Além disso, a comparação dos resultados do desenvolvimento 
de atrofia macular e a sua relação com o tratamento intra-vítreo nestes diferentes 
estudos exige alguma precaução:  são diferentes as definições de atrofia macular 
existentes e usadas, por exemplo em termos de dano estrutural e de área mínima 
para classificação, e por outro lado são usadas diferentes modalidades imagiológicas 
para avaliar a atrofia.3,10 Assim sendo comparações diretas não são possíveis e os re-
sultados devem ser encarados com precaução. Não se deve perder a noção do facto 
essencial que é a possibilidade de melhoria significativa da acuidade visual nestes 
doentes, que até à era dos anti-angiogénicos não existia. Cada caso deve ser avalia-
do isoladamente, pesando o risco real associado ao sub-tratamento do doente com 
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As expressões “áreas geográficas de atrofia” e “atrofia geográfica do epitélio pigmentado 
da retina” no contexto da Degenerescência Macular da Idade (DMI) foram primeiramente 
utilizadas por Gass1. O termo Atrofia Geográfica (AG) é, no entanto, vago, e há algum 
debate quanto à legitimidade da sua utilização no contexto de outras patologias 
retinianas que não a DMI, ou mesmo, no âmbito da forma neovascular da DMI.2
Independentemente da semântica da expressão AG, dever-se-á sempre considerar, 
perante uma área extensa de atrofia da mácula, a possibilidade de outros diagnósticos 
que não a DMI (Tabela 1). 
Tabela 1: Patologias retinianas a considerar no diagnóstico diferencial de Atrofia Geográfica secundária a DMI
Atrofia Girata LORD Late Onset Retinal Degeneration
Coriorretinopatia Central Serosa Maculopatia Olho boi
Coroideremia Maculopatia na Distrofia Miotónica
Distrofia de Cones Malattia Leventinese
Distrofia Coroideia Central Areolar Retinopatia Cristalina de Bietti
Doença de Stargardt S. MIDD
Estrias Angioides S. MELAS 
Glomerulonefrite 
membranoproliferativa tipo II
Telangiectasias Maculares Idiopáticas tipo 2
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Dado o amplo espectro fenotípico da DMI e a possível presença de atrofia retiniana 
extensa, não secundária à DMI, é fundamental estabelecer o diagnóstico diferencial 
da atrofia retiniana, revelando-se essenciais para este efeito uma anamnese e exame 
objetivo detalhados e o recurso a um número alargado de técnicas complementares 
de diagnóstico.
Assim, a história clínica revela-se importante no despiste de síndromes multissistémicos 
associados a atrofia retiniana, na determinação da idade de início das queixas visuais 
e na caracterização dos sintomas, em particular a acuidade visual, a presença ou 
ausência de metamorfopsias e a capacidade de adaptação a condições escotópicas. 
Através da anamnese, pode identificar-se o padrão de hereditariedade de uma 
distrofia macular, embora a penetrância incompleta ou a expressão fenotípica variável 
possam complicar essa relação.
A fundoscopia permite identificar lesões que poderão contribuir para a correta 
contextualização da atrofia: drusas (DMI), flecks (D. Stargardt), depósitos drusenóides 
(distrofias maculares) ou estrias angióides. Como exº, na Malattia Leventinese, os 
depósitos drusenóides têm uma distribuição característica, de predomínio justapapilar. 
Pelo contrário, na D. Fundo de Sorsby, os depósitos drusenóides encontram-se 
dispersos por todo o polo posterior.3
O OCT permite, não só a delimitação rigorosa da área de AG, como também, a 
distinção entre drusas (características da DMI), outros depósitos de material diverso 
e espessamentos do EPR, presentes em distrofias maculares e outras patologias 
retinianas. A Autofluorescência além de identificar com precisão a área de atrofia, 
permite igualmente caracterizar os bordos da mesma e eventuais lesões ou depósitos 
adjacentes. O papel do OCT-A na avaliação e diagnóstico diferencial da AG ainda está 
não está plenamente estabelecido.4 A angiografia fluoresceínica (AGF) permite a correta 
delineação da área de AG e a obtenção de padrões sugestivos das diferentes patologias 
retinianas.5 A angiografia com verde de indocianina (AGVI) também é útil, ainda que em 
casos mais pontuais. O estudo eletrofisiológico e os testes genéticos também podem ser 





o diagnóstico diferencial seja limitado. Os testes genéticos são úteis como instrumento 
complementar, nomeadamente para confirmação de um diagnóstico clinicamente 
suspeito. De facto, a confirmação diagnóstica com recurso à genética permite evitar 
tratamentos desnecessários, esclarecer o médico e o doente quanto ao prognóstico 
funcional da doença e, por último, obter aconselhamento genético em relação ao 
planeamento familiar e ao risco de transmissão da doença para a geração seguinte.
A integração destes exames ajuda na contextualização da atrofia, por exº:
•  As Telangiectasias Maculares Idiopáticas (TMI) tipo 2 são uma retinopatia 
progressiva que, nos estadios avançados, pode apresentar áreas de atrofia 
potencialmente difíceis de diferenciar da AG da DMI. No entanto, nas TMI há 
um envolvimento predominante da área macular temporal à fóvea, não se 
observam drusas e encontra-se um padrão característico na AGF (capilares 
telangiectásicos com hiperfluorescência tardia), na autofluorescência (lesões 
hipoautofluorescentes) e no OCT (pseudocistos atróficos, ILM draping).
•  A Coriorretinopatia Central Serosa, na sua forma crónica, apresenta-se com 
múltiplas áreas de atrofia que podem mimetizar a AG da DMI. A história 
de múltiplos descolamentos neurossensoriais da retina, a presença de 
paquicoróide, a ausência de drusas e os trajetos de atrofia com padrão 
gravitacional são importantes para o diagnóstico diferencial.
•  Em relação às distrofias maculares, de realçar a Doença de Stargardt6 de 
início tardio, na qual a ausência de drusas, a presença de flecks, o silêncio 
coroideu na AGF e o sinal da atrofia escura na AGVI7 ajudam a fazer o 
diagnóstico diferencial com a AG secundária a DMI. Outras distrofias, como as 
padronizadas, são caracterizadas por padrões fundoscópicos e angiográficos 
típicos, distintos da DMI. A Distrofia Coroideia Central Areolar é uma doença 
autossómica dominante caracterizada por atrofia corioretiniana extensa, 
confinada à região macular, que, embora raramente, pode manifestar-se 
tardiamente.8
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Em conclusão, existem patologias que podem simular a DMI e que devem ser 
consideradas aquando da abordagem de um doente com AG. A idade, a ausência 
de história familiar positiva e a correlação dos achados fundoscópicos, tomográficos, 
angiográficos e da autofluorescência permitem estabelecer o diagnóstico correto na 
grande maioria dos casos.
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A DMI tardia com atrofia geográfica (AG) é uma importante causa de disfunção visual 
nos idosos, podendo afetar até 22% dos indivíduos de 90 anos.1,2 Embora não exista 
uma terapêutica aprovada, é habitualmente recomendado um estilo de vida saudável 
e suplementação vitamínica, nomeadamente com a formulação AREDS.2-4
Os recentes avanços imagiológicos e a compreensão dos mecanismos da doença, 
permitiram identificar alguns alvos terapêuticos.3,5,6 Os fármacos em estudo podem 
ser agrupados em vários grupos terapêuticos, consoante o mecanismo de ação, 
nomeadamente fármacos: 1) imunomoduladores (inibidores do complemento e anti-
inflamatórios), 2) neuroprotetores, 3) moduladores do ciclo visual, 4) anti-oxidantes 
e 5) vasodilatadores.2-5 Estes agentes têm como objetivos prevenir e desacelerar a 
progressão da AG e serão abordados mais detalhadamente de seguida.5 As terapias 
com células estaminais e génicas, com o objetivo de substituir, reparar ou regenerar o 
EPR e fotorreceptores2,3 serão abordadas noutro capítulo. 
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1. Agentes imunomoduladores
Inibidores do Complemento:
O reconhecimento do papel da ativação do complemento na DMI levou ao 
desenvolvimento de vários fármacos que pretendem inibir a cascata do complemento 
e, desse modo, a progressão da AG.
a.  Eculizumab (Soliris; Alexion Pharmaceuticals) – anticorpo monoclonal 
humanizado contra o fator 5 do complemento. Avaliado no estudo de fase 2 
COMPLETE (NCT00935883) com administração endovenosa, não se tendo 
demonstrado benéfico na redução da taxa de crescimento da AG.3,6,7
b.  Lampalizumab (FCFD4514S/ anti-fator D; Genentech Inc e F. Hoffmann-La 
Roche AG) – fragmento (Fab) de um anticorpo monoclonal humanizado contra o 
fator D do complemento que inibe a ativação da via alternativa do complemento. O 
estudo de fase 2 MAHALO (NCT01229215) demonstrou que a administração mensal 
de lampalizumab 10 mg intravítreo durante 18 meses resultou numa redução de 20% 
da progressão da lesão comparado com sham e esse efeito aumentou para 44% no 
subgrupo com o biomarcador de risco CFI (fator complemento I).3,6,8 Os resultados 
motivaram a realização da fase 3 nos estudos Chroma (NCT02247479) e Spectri 
(NCT02247531), bem como da fase de extensão Omaspect (NCT02745119), 
tornando o programa do lampalizumab o mais avançado no estudo da AG.3,6 No 
terceiro e quarto trimestres de 2017 foram conhecidos os resultados preliminares 
dos estudos de fase 3 com falência do objetivo primário. O lampalizumab não 
demonstrou redução do crescimento da AG, não havendo benefício do tratamento, 
incluindo no subgrupo CFI +, pelo que todo o programa foi suspenso.3,8,9  
c.  APL-2 (AL-78898A; POT-4, Apellis Pharmaceuticals) – inibidor de C3 e 
C3b do complemento, inibindo todas as 3 vias de ativação do complemento. 
O estudo de fase 2 (NCT 02503332) demonstrou que a sua administração 
intravítrea mensal durante 12 meses foi eficaz na redução do crescimento da 





características genéticas.10 Os resultados encorajadores vão ser avaliados na 
fase 3, programada para 2018.
d.  Zimura (ARC1905, Ophthotech Corp) – aptâmero anti-C5, sob avaliação em 
estudos de fase 2/3 para determinar o efeito da sua administração intravítrea 
(NCT02686658).3  
Anti-inflamatórios:
A inflamação crónica contribui para o desenvolvimento da AG, pelo que foram 
estudados fármacos com propriedades anti-inflamatórias como o acetato de 
fluocinolona e o sirolimus.
a.  Acetato de fluocinolona (Iluvien®, Alimera Sciences) intravítreo – avaliado 
num estudo de fase 2 para determinar o efeito na taxa de crescimento da AG 
(NCT00695318). Os resultados não foram fiáveis pelo pequeno tamanho da 
amostra.3,6
b.  Sirolimus (Rapamicina, MacuSight/ Santen) agente imunossupressor 
que inibe mTOR. Foi avaliado por via subconjuntival (NCT00766649) e  via 
intravítrea (NCT01445548), sem efeitos benéficos.3
2. Agentes neuroprotetores
Os fármacos neuroprotetores preservam a função macular prevenindo a apoptose das 
células do EPR e dos fotorrecetores. Estão em estudo vários fármacos, mas até agora 
nenhum mostrou ter uma eficácia significativa.
a.  Fator Neurotrófico Ciliar (CNFT, Neurotech Pharmaceuticals) – citocina IL-
6, avaliada num dispositivo de libertação prolongada (NT-501). O seu efeito foi 
avaliado num estudo de fase 2 (NCT00447954), demonstrando-se estabilização 
da acuidade visual dependente do aumento da espessura retiniana no OCT 
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estrutural e da dosagem do medicamento com uma perda <15 letras na escala 
ETDRS, nos doentes com alta dosagem (96.3%) versus baixa dosagem (83.3%) 
e sham (75%).2,3,5,11,12 
b.  Tandospirona (AL-8309B) – agonista seletivo da serotonina 1A, avaliado no 
estudo GATE (NCT00890097) por via tópica, não se verificando efeito benéfico 
comparado com sham.3,13
c.  Brimonidina (Allergan) – agonista dos recetores α-2 adrenérgicos, em 
avaliação no estudo de fase 2 BEACON (NCT02087085) como dispositivo 
intravítreo de libertação prolongada.2,3,5,6,8,14
d.  Antibióticos derivados das tetraciclinas (minociclina e doxiciclina) – Vários 
ensaios clínicos estão a decorrer para avaliar o efeito destes 2 antibióticos 
tomados per os na redução da taxa de crescimento das lesões da AG 
(NCT02564978, NCT01782989).3 
3. Inibidores / Moduladores do ciclo visual
Os moduladores do ciclo visual reduzem a acumulação de lipofuscina e fluoróforos 
tóxicos na retina atuando no ciclo visual.3,5
a.  Fenretinide (RT-101, Sirion Therapeutics) – derivado sintético oral da vitamina 
A, que atua reduzindo os níveis de retinol no plasma e indiretamente no olho 
interferindo no ciclo visual, reduzindo a acumulação de A2E. Avaliado em fase 2 
(NCT00429936), sem efeito benéfico.3,6,15
b.  Emixustat (ACU-4429, Acucela Inc.) – modulador da isomerase RPE65 do 
ciclo visual que inibe a conversão do all-trans-retinal em 11-cis-retinal no EPR, 
com diminuição da acumulação de lipofuscina.5,6 Estudado sob a forma oral em 





c.  ALK-001 (Alkeus Pharmaceuticals) – forma modificada da vitamina A de forma 
oral, avaliada em fase 1, sem resultados publicados.4 
4. Anti-oxidantes
Estes fármacos têm como objetivo reduzir o stress oxidativo. 
a.  OT-551 (Othera Pharmaceuticals) – avaliado por via tópica num ensaio de 
fase 2 durante 2 anos, não demonstrou efeito benéfico.3,6,17
b.  Anticorpos anti-amilóide – O β-amiloide, componente dos drusen é um 
potencial ativador do complemento. A sua inibição pela utilização de anticorpos 
anti-amiloide (RN6G – Pfizer, GSK933776 – Glaxo-SmithKline, acetato de 
glatiramer – Copaxone) foi estudada em 3 ensaios clínicos, não havendo 
resultados disponíveis.2-5
5. Agentes vasodilatadores 
Os doentes idosos apresentam diminuição da espessura coroideia, sendo um objetivo 
destas terapêuticas restaurar o alto fluxo da circulação coroideia, de modo a atrasar 
a progressão da AG.2,18 
a.  Alprostadilo (UCB Pharma) – avaliado em ensaio clínico de fase 3 
(NCT00619229) provou ser superior ao sham em doentes com AG.2,5,19 
b.  Moxaverina – inibidor não seletivo da fosfodiesterase, administrado de formal 
oral, com resultados contraditórios.5
c.  Sildenafil (Viagra, Pfeizer) – vasodilatador, estudado sem eficácia na melhoria 
do fluxo da circulação coroideia na fóvea de doentes com AG.5
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d.  MC-1101 (MacuCLEAR) – anti-hipertensor tópico com capacidades anti-
inflamatórias e antioxidantes. Avaliado através de uma micro-bomba que 
proporciona um spray uniforme na superfície ocular. Atualmente em estudo fase 
2/3 (NCT02127463) na DMI não exsudativa ligeira-moderada, sem resultados 
publicados.4-6
Em conclusão, apesar da existência de vários fármacos e linhas investigacionais, 
presentemente ainda não existem terapêuticas comprovadas que reduzam a 
progressão da AG. Os fármacos com ação na via do complemento e agentes 
neuroprotetores têm demonstrado resultados promissores, aguardando-se os 
resultados dos ensaios clínicos mais recentes.
Bibliografia:
1.  Buch H, Nielsen NV, Vinding T, Jensen GB, Prause JU, la Cour M. 14-year incidence, progression, 
and visual morbidity of age-related maculopathy: the Copenhagen City Eye Study. Ophthalmology. 
2005;112(5):787-98.
2.  Sacconi R, Corbelli E, Querques L, Bandello F, Querques G.  A Review of Current and Future Management 
of Geographic Atrophy. Ophthalmol Ther. 2017;6(1):69-77.
3.  Kandasamy R, Wickremasinghe S, Guymer R. New Treatment Modalities for Geographic Atrophy. Asia 
Pac J Ophthalmol (Phila). 2017;6(6):508-13.
4.  Buschini E, Fea AM, Lavia CA, Nassisi M, Pignata G, Zola M, et al. Recent developments in the 
management of dry age-related macular degeneration. Clin Ophthalmol. 2015;9:563-74.
5.  Bandello F, Sacconi R, Querques L, Corbelli E, Cicinelli MV, Querques G. Recent advances in the 
management of dry age-related macular degeneration: A review. F1000Res. 2017;6:245.
6.  Li H, Chintalapudi SR, Jablonski MM. Current drug and molecular therapies for the treatment of atrophic 






7.  Yehoshua Z, de Amorim Garcia Filho CA, Nunes RP, Gregori G, Penha FM, Moshfeghi AA, et al. Systemic 
complement inhibition with eculizumab for geographic atrophy in age-related macular degeneration: the 
COMPLETE study. Ophthalmology. 2014;121(3):693-701.
8.  Yaspan BL, Williams DF, Holz FG, Regillo CD, Li Z, Dressen A, et al. Targeting factor D of the alternative 
complement pathway reduces geographic atrophy progression secondary to age-related macular 
degeneration. Sci Transl Med. 2017;9(395).
9.  Heier JS. Lampalizumab phase 3 trial for geographic atrophy secondary to AMD: the Spectri topline 
results.  Presented at: AAO Subspecialty Days; New Orleans; Nov. 10-11, 2017.
10.  Helio.com. Apellis’ geographic atrophy treatment meets phase 2 endpoint. 2017 [cited 2018 Feb 21]. 
Available from: https://www.healio.com/ophthalmology/retina-vitreous/news/online/%7Bb24b7e1c-61fb-
4b8b-baaa-13590a87dcec%7D/apellis-geographic-atrophy-treatment-meets-phase-2-endpoint.
11.  Zhang K, Hopkins JJ, Heier JS, Birch DG, Halperin LS, Albini TA, et al. Ciliary neurotrophic factor 
delivered by encapsulated cell intraocular implants for treatment of geographic atrophy in age-related 
macular degeneration. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(15):6241-5.
12.  Kauper K, McGovern C, Sherman S, Heatherton P, Rapoza R, Stabila P, et al. Two-year intraocular 
delivery of ciliary neurotrophic factor by encapsulated cell technology implants in patients with chronic 
retinal degenerative diseases. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2012;53(12):7484-91.
13.  Jaffe GJ, Schmitz-Valckenberg S, Boyer D, Heier J, Wolf-Schnurrbusch U, Staurenghi G, et al. 
Randomized Trial to Evaluate Tandospirone in Geographic Atrophy Secondary to Age-Related Macular 
Degeneration: The GATE Study. Am J Ophthalmol. 2015;160(6):1226-34.
14.  Freeman WR. Intravitreal brimonidine drug delivery system (brimonidine DDS) in patients with geographic 
atrophy: A phase 2 study.  Presented at: American Academy of Ophthalmology annual meeting; Chicago, 
October 14-18, 2016. 
15.  Mata NL, Lichter JB, Vogel R, Han Y, Bui TV, Singerman LJ. Investigation of oral fenretinide for treatment 
of geographic atrophy in age-related macular degeneration. Retina. 2013;33(3):498-507.
16.  Acucela Inc. Acucela Announces Top-Line Results from Phase 2b/3 Clinical Trial of Emixustat 2016 
[cited 2018 Feb 21]. Available from: http://www.kubotaholdings.co.jp/en/ir/docs/20160525_Topline.
pdf.
17.  Wong WT, Kam W, Cunningham D, Harrington M, Hammel K, Meyerle CB, et al. Treatment of geographic 
atrophy by the topical administration of OT-551: results of a phase II clinical trial. Invest Ophthalmol Vis 
Sci. 2010;51(12):6131-9.
  
DMI Degenerescência Macular da Idade
18.  Grunwald JE, Metelitsina TI, Dupont JC, Ying GS, Maguire MG. Reduced foveolar choroidal blood flow 
in eyes with increasing AMD severity. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46(3):1033-8.
19.  Augustin AJ, Diehm C, Grieger F, Bentz J. Alprostadil infusion in patients with dry age related macular 





22   É SEGURO FAZER CIRURGIA DE CATARATA 
QUANDO HÁ ATROFIA GEOGRÁFICA?
Miguel Raimundo,1 Mário Neves1,2
1Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, EPE
2Idealmed – Unidade Hospitalar de Coimbra 
A frequente coexistência de degenerescência macular da idade (DMI) em doentes 
submetidos a cirurgia de catarata colocou a questão se existiria uma associação 
entre a cirurgia e a incidência/progressão de DMI. Dois mecanismos, apenas teóricos, 
foram propostos para esta associação.1 O primeiro diz respeito à toxicidade pela 
luz azul/ultravioleta - estes comprimentos de onda são maioritariamente absorvidos 
pelo cristalino normal, mas com menor eficácia pelos primeiros modelos de lentes 
intra-oculares.2 Os modelos mais recentes de lentes intraoculares já incluem filtros 
adequados, ainda que não exista evidência que sejam eficazes na prevenção da DMI.3 
O segundo mecanismo diz respeito à ativação de vias inflamatórias, nomeadamente 
da via alternativa do complemento, fortemente implicada da DMI, através da cirurgia 
de catarata - uma teoria que provavelmente faria mais sentido nos dias da cirurgia 
extracapsular, mas menos na era da facoemulsificação moderna.4
Contudo, a literatura é controversa no que diz respeito à associação clínica entre 
cirurgia de catarata e a incidência ou progressão da DMI. Num dos primeiros grandes 
estudos de base populacional, o Beaver Dam Eye Study (BDES), doentes submetidos 
a cirurgia de catarata apresentavam um risco aumentado de incidência ou progressão 
para formas avançadas de DMI (neovascular ou atrofia geográfica) após cinco anos 
de seguimento,5 com resultados idênticos aos dez anos de seguimento6 (OR, odds 
ratio, de 2.8 e 2.7 respetivamente). De forma semelhante, no Blue Mountains Eye 
Study, após dez anos de seguimento, doentes submetidos a cirurgia de catarata na 
baseline apresentavam um risco aumentado de formas avançadas de DMI7 (7.6% em 
doentes pseudofáquicos/afáquicos vs 2.1% em doentes fáquicos). Por fim, na coorte 
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prospetiva do Rotterdam Eye Study, identificou-se uma associação significativa entre 
a cirurgia de catarata e o desenvolvimento de atrofia geográfica (mas não de DMI 
precoce ou DMI neovascular).8
Paralelamente, existe abundante evidência a partir de estudos mais recentes no 
sentido oposto. Por exemplo, nos 4577 doentes incluídos no Age-Related Eye 
Disease Study (AREDS), a realização de cirurgia de catarata não esteve associada 
a aumento do risco de progressão para formas avançadas de DMI.9 De forma similar, 
no AREDS2, foi documentado inclusive uma melhoria significativa da acuidade visual 
em doentes com DMI pré-existente.10 Um outro estudo retrospetivo por Buch et al, 
com catorze anos de seguimento e 359 doentes incluídos, não documentou qualquer 
risco acrescido de progressão.11 Num estudo prospetivo de olhos emparelhados 
com 525 doentes, em que um dos olhos foi submetido a cirurgia, não foi evidente 
risco acrescido de DMI após três anos de seguimento nos olhos operados.12 Por 
fim, uma miríade de outros estudos de menores dimensões, incluindo desenhos 
retrospetivos,13–15 prospetivos16–18 e ensaios clínicos  randomizados,19,20 obtiveram 
resultados idênticos, não só no que diz respeito a ausência de associação, como 
também na melhoria significativa da acuidade visual e de métricas de qualidade de 
vida associadas à visão.
Numa tentativa de consolidar a vasta e controversa evidência científica existente, 
foram recentemente realizadas três revisões sistemáticas com metanálise,21–23 uma 
delas pela Cochrane.21 Os três estudos concluíram que não existe evidência na forma 
de ensaios clínicos prospetivos randomizados em número suficiente (apenas dois19,20) 
ou de forma assertiva através de estudos observacionais que permita concluir pela 
presença ou ausência de risco. Não obstante, a evidência mais recente não sugere 
incremento de risco de progressão ou incidência de DMI associado à cirurgia de 
catarata. A disparidade de resultados entre alguns estudos observacionais poder-se-á 
dever, entre outras causas, a um viés de deteção em que a presença de catarata 
dificulta o diagnóstico pré-operatório de DMI, quer clínico quer por retinografia, 
levando a falsos positivos de incidência e progressão na avaliação pós-operatória. 





a cirurgia de catarata extracapsular torna difícil as comparações diretas com estudos 
mais recentes na era da cirurgia de catarata por facoemulsificação, com um perfil de 
risco muito mais favorável em termos inflamatórios.
Por outro lado, a evidência mais recente mostra de forma inequívoca que a cirurgia 
de catarata nas formas avançadas de DMI tem um impacto positivo na qualidade de 
vida dos doentes.24–26 Neste sentido, questionários validados como o NEI-VFQ-25 são 
instrumentos melhores para avaliar qualidade de vida relacionada com a visão do 
que a acuidade visual isoladamente, que é uma medida fortemente enviesada para 
a função foveal e que despreza assim o benefício extrafoveal associado à cirurgia 
de catarata. Com efeito um estudo retrospetivo por Stock et al, incluindo 4924 olhos 
com DMI submetidos a cirurgia de catarata que realizaram o NEI-VFQ-25 no pré e 
pós-operatório mostram ganhos evidentes de qualidade de vida24, e estudos recentes 
de análise de custo por Ma et al, mostram que a cirurgia de catarata é claramente 
custo-efectiva, atendendo aos ganhos em qualidade de vida, nas formas avançadas 
da doença.25,26
Em conclusão, estudos recentes suportam que em doentes com catarata visualmente 
significativa e DMI, a cirurgia de catarata é segura, está associada a melhoria da 
acuidade visual e da qualidade de vida e não parece estar associada a progressão 
ou incidência de formas avançadas de DMI. Contudo, em relação a este último ponto, 
são necessários mais estudos randomizados de alta qualidade para tirar conclusões 
definitivas.
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Apesar da DMI atrófica representar cerca de 80% das degenerescências maculares, 
os pacientes com doença avançada continuam a perder visão dado que ainda não se 
encontra disponível na prática clínica nenhum tipo de tratamento capaz de reativar a 
função do EPR. Consequentemente, estratégias de substituição do EPR lesado (que 
se crê ser o local do evento inicial da doença) têm sido apontadas como potenciais 
alternativas para o restabelecimento da visão perdida, desde que aplicadas antes que 
a lesão irreversível da retina externa esteja presente. 
Estudos Piloto de Transplante Celular na Atrofia Geográfica 
A cirurgia de translocação macular e de transplante do EPR forneceu forte evidência 
de que um EPR saudável é capaz de prolongar a sobrevivência dos fotorecetores e 
manter a função visual em olhos com DMI neovascular.1-4
Dada a incapacidade de autorenovação do EPR vários autores iniciaram técnicas de 
transplante ou translocação de EPR autólogo, em associação ou não com a coroide, 
no espaço subretiniano.
Em 2000 e 2003, Majii et al e Phillips et al, respetivamente, executaram autotransplantes 
de células de EPR em suspensão, colhidas na retina periférica de ratos, tendo verificado 
uma significativa redução na degenerescência dos fotorecetores e atrofia coriocapilar, 
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quando associadas à perda do EPR.5,6 Técnicas semelhantes foram praticadas em 
doentes com DMI atrófica. Embora tenha sido reportado o desaparecimento de 
drusas e ausência de sinais de rejeição, em nenhum caso foi constatado ganho visual 
sustentado nem prevenida a atrofia coriorretiniana.7,8 
Embora Peyman et al tenha sido o primeiro autor a sugerir a translocação de uma 
porção periférica de EPR com a respetiva coróide para a área macular lesada, van 
Meurs e Van Den Bissen foram os primeiros a demonstrar a viabilidade clínica de tal 
transplante.4,9  Mais tarde, Joussen et al em 2007 (12 olhos) e Caramoy et al em 2010 
(10 olhos) apresentaram os primeiros resultados de algum ganho visual para longe 
ou mesmo recuperação da capacidade de leitura assim como a revascularização 
(10 dos 12 e 9 dos 10 olhos, respetivamente) do tecido transplantado em olhos com 
atrofia geográfica. No entanto, o benefício que em alguns casos perdurou pelo menos 
3 anos, foi limitado pela alta taxa de complicações, nomeadamente proliferação 
vitreorretiniana e descolamento de retina.10,11 
A questão mais relevante relativamente a estas técnicas é qual a viabilidade e 
estabilidade a longo prazo do tecido transplantado, uma vez que ao partilhar idênticos 
riscos genéticos do EPR original macular é expectável que também possa ocorrer 
atrofia e apoptose da coriocapilar na área transplantada.2 Esta questão associada à 
escassez de fontes de tecido levou à pesquisa de fontes alternativas de células do 
EPR-fotorecetores como terapia de substituição. O aparecimento de EPR derivado de 
stem cells abriu uma nova perspetiva no tratamento da DMI.12
Stem cells
A descoberta de que as stem cells pluripotentes humanas tinham a capacidade de 
se diferenciar em EPR funcional e células progenitoras retinianas abriu caminho a 
múltiplas linhas de investigação, baseadas fundamentalmente nos seus efeitos tróficos 
inespecíficos, como também gerou uma fonte virtualmente ilimitada de fornecimento de 





fontes de stem cells pluripotentes humanas: embriónicas (hESCs) e induzidas (iPSCs) 
cuja diferenciação reside em diferentes processos de cultura e na fonte original, ou 
seja, dos blastocitos versus células somáticas diferenciadas do adulto.12,14-16
Os primeiros resultados, em modelos animais, da transplantação no espaço 
subretiniano de hESCs-EPR demonstraram a sua capacidade em manter a função 
visual e a integridade dos fotorecetores sem a formação de teratomas ou outras 
reações patológicas.13,17-20
Do ponto de vista técnico, a deposição do material a transplantar é feita por injeção 
de células em suspensão ou libertação de uma camada de células semeadas numa 
membrana de suporte.12 Sabendo-se que o normal funcionamento do EPR é dependente 
das características específicas das suas células hexagonais, sem sinapses e com o seu 
componente apical e basal (polarizadas), é expectavel que a técnica de transplantação 
celular em suspensão (hESCs-EPR não polarizado) coloque maiores problemas de 
segurança e piores resultados visuais (pela fraca orientação, integração e sobrevivência 
sobre uma membrana de Bruch envelhecida) relativamente à técnica em “placa”, pois 
nesta, a monocamada celular, estando já polarizada, pode promover uma melhor 
integração e função, à qual se alia a substituição da membrana de Bruch pelo material 
biocompatível (polímeros plasmáticos, Parylene C, polyester) da placa de suporte.12,15,21-23
Schwartz et al, num ensaio de fase 1, com 18 olhos (dos quais 9 com DMI atrófica) 
submetidos a vitrectomia e injeção subretiniana de hESC-RPE em suspensão, não 
obteve nenhum evento adverso relacionado com a terapia cellular, nomeadamente 
sinais de rejeição, hiperproliferação ou formação de teratomas. Relativamente à 
acuidade visual, dos 9 doentes com DMI e com follow-up de 6 meses, 4 melhoraram pelo 
menos 15 letras, 2 entre 11 e 14 e os restantes 3 estabilizaram. Embora com alguma 
reserva, demonstraram um aumento de pigmento subretiniano no bordo da área atrófica 
e em alguns casos foi possível demonstrar a reconstituição do EPR no OCT.16 Quanto à 
técnica em “placa”, apesar da evidência demonstrada nos ensaios em modelos animais 
colocam-se ainda vários desafios, sobretudo relacionados com o potencial de rejeição 
aos substratos utilizados e com as técnicas cirúrgicas de implantação.12,21-24
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A corroborar esta preocupação, Ho et all, num ensaio de fase 1/2a que incluiu 35 olhos 
transplantados (via ab externo) com palucorcel (tecido derivado de células umbilicais 
humanas) alertou para a alta taxa de complicações severas como perfuração e 
descolamento de retina (36,4% e 15,2% respetivamente).25 
No que diz respeito ao transplante autólogo de iPSCs, o primeiro ensaio de fase 1 
foi recentemente suspenso devido à deteção de três deleções na cópia do ADN no 
segundo paciente incluído.26
Transplantes celulares combinados / Terapia génica
Como já referido, a progressiva atrofia dos fotorecetores e das restantes camadas 
retinianas levou a que diversos grupos de investigação tenham experimentado o transplante 
combinado de EPR com células retinianas progenitoras ou com a retina neurossensorial. 
Foi possível demonstrar a transformação das células progenitoras derivadas em neurónios 
maduros com marcadores característicos das células ganglionares, assim como uma 
ampla integração das células dadoras nas diferentes camadas da retina.27,28  Apesar 
destes resultados, permanece o grande desafio que é o restabelecimento das conexões 
sinapticas do nervo aferente com o circuito neural da retina recetora. Radtke et al reportou 
uma melhoria da acuidade visual nos 4 doentes transplantados com EPR e retina fetal.29 
Outra modalidade terapêutica, cuja aplicabilidade clínica depende da resolução de vários 
problemas de segurança, é a combinação da terapia génica veiculada pelas iPSCs 
através de vetores víricos ou não víricos.30
Implantes Eletrónicos e Visão Artificial
Objeto de longa investigação, atualmente existem dois dispositivos eletrónicos (Argus 
II e Alpha-IMS) em fase de ensaio clínico multicêntrico, cujos resultados interinos tanto 
de segurança como de eficácia abrem perspectivas para a sua aplicabilidade clínica 






Do exposto parece haver espaço para a implementação na clínica de novas 
terapêuticas com capacidade de restaurar a visão nestes doentes, desde que sejam 
resolvidos alguns problemas de segurança e comprovada a sua eficácia a longo prazo. 
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A Degenerescência Macular da Idade (DMI) é a principal causa de perda de visão 
central acima dos 50 anos no Mundo Ocidental.1 A baixa visão consequente à DMI 
aumenta o risco de queda, fratura de anca e depressão2 e reduz a qualidade de vida, 
nomeadamente, por comprometer a autonomia na execução das atividades de vida 
diária (AVDs).3 Apesar dos avanços terapêuticos das últimas décadas, as estratégias 
de reabilitação visual (RV) continuam a ter um papel central no tratamento holístico 
de doentes com DMI.
Os programas de RV implicam uma abordagem multidisciplinar, podendo incluir 
o aprovisionamento de ajudas visuais, treino de orientação e mobilidade, terapia 
ocupacional e apoio psicológico, entre outros.4 Não existem guidelines para o 
uso destes recursos; ao invés, devem ser empregues de forma a dar resposta às 
dificuldades e necessidades de cada doente, de forma individualizada.
Um dos objetivos mais comuns entre doentes com baixa visão é melhorar a 
performance de leitura.5,6 Desde logo, existem medidas simples que podem ser 
sugeridas, nomeadamente a otimização das condições de luminosidade, o uso de um 
atril (que evita posturas corporais incorretas) e de um tiposcópio (Figura 1A). 
No entanto, a otimização da capacidade de leitura frequentemente implica o uso de 
uma ou mais ajudas visuais. As ajudas visuais são um conjunto de dispositivos óticos, 
não-óticos e eletrónicos que, aumentando a ampliação e/ou o contraste, permitem a 
execução de tarefas de alta acuidade.6
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Os dispositivos óticos comercialmente disponíveis são variados e incluem: (i) lentes de 
alta adição (LAA) (Figura 1B), esteticamente aceitáveis, permitem que ambas as mãos 
permaneçam livres, mas apenas disponíveis em ampliações até 12D; (ii) microscópios 
(Figura 1C), partilham as vantagens das LAA, disponíveis em ampliações maiores 
(habitualmente até 36D); no entanto, em ampliações elevadas, tornam a distância 
de trabalho muito pequena e desconfortável; (iii) lupas, que permitem aumentar a 
distância de trabalho e que, por norma, são de utilização intuitiva; as lupas de mão 
(Figura 1D), estão disponíveis em ampliações mais elevadas (até 39D), e podem 
incorporar uma fonte luminosa; por fim, as lupas de campo claro (Figura 1E) e réguas 
de leitura (Figura 1F) repousam sobre a folha, mas têm baixas ampliações.
Existem vários métodos para calcular a ampliação adequada para cada doente, 
nomeadamente aquele validado por Lovie-Kitchin e Whittaker.5 Este método tem em 
conta a reserva de acuidade visual (AV), bem como o objetivo de execução (tamanho 
de letra e velocidade de leitura). Uma estimativa grosseira da ampliação necessária 
pode ser obtida multiplicando a AV para perto, medida em notação métrica (M), por 
4D. Finalmente, a ajuda ótica escolhida depende, não só da ampliação desejada, mas 
também da atividade a que se destina e das vantagens/desvantagens enumeradas 
anteriormente.
A maior parte da evidência robusta para o uso de dispositivos óticos em doentes 
com baixa visão provem do Veteran Affairs Low Vision Intervention Trial (LOVIT).7,8 
Especificamente em doentes com DMI, um estudo retrospetivo de grande dimensão 
demonstrou que as ajudas visuais óticas aumentam significativamente a velocidade de 
leitura.9 Os doentes com DMI consideram as ajudas visuais úteis, sendo usadas de forma 
intensiva (> 1 h/dia) por ≈ 46% destes doentes, e sobretudo para leitura recreativa.10
Existem vários protocolos de treino publicados para a maximização da performance 
de leitura com dispositivos óticos. Goodrich e colaboradores11 compararam 3 modelos 
distintos e reportaram que, após 5 sessões de treino, os ganhos alcançados atingem 
um plateau. Um ensaio randomizado demonstrou que a implementação de visitas 





hospitalar) não traz benefícios adicionais.12 Por outro lado, o programa de reabilitação 
proposto por Coco-Martín e colaboradores6 inclui 4 sessões de treino em ambiente 
hospitalar e realça a importância das sessões de treino em casa com o apoio do 
companheiro(a) ou do prestador de cuidados. 
Pode ser ainda sugerido o uso de outros dispositivos não-óticos, nomeadamente, de 
filtros coloridos (que restringem o espectro de comprimentos de onda transmitidos ao 
olho) (Figura 1G). No entanto, o uso destes filtros sobre a correção refrativa piora a 
visão cromática e não melhora a acuidade visual, nem a sensibilidade ao contraste de 
doentes com DMI.13,14
Figura 1: Algumas das ajudas visuais óticas e não-óticas disponíveis para a reabilitação visual de doentes 
com baixa visão por DMI. Incluem: o uso de atril, tiposcópio e luz fria corretamente posicionada (A); lentes 
de alta adição (B); microscópios (C); lupas de mão, com ou sem iluminação (D); lupas de campo claro (E); 
réguas de leitura (F); e filtros coloridos (G).
Importa também enfatizar a importância do reconhecimento precoce de sintomas 
depressivos em doentes com DMI. Estima-se que entre 10% a 30% dos doentes com 
DMI avançada cumpram critérios de Depressão.2 Por um lado, a motivação do doente 
é essencial para o sucesso de grande parte das estratégias de RV. Por outro lado, 
a Depressão per se piora o desempenho visual objetivo e subjetivo de doentes com 
DMI.15
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Neste âmbito, o Low Vision Depression Prevention Trial in Age-Related Macular 
Degeneration (VITAL) é um ensaio randomizado que incluiu doentes com DMI e 
sintomas depressivos subsindromáticos, e que comparou a eficácia da ativação 
comportamental (braço ativo) versus terapia de suporte (controlo).16 Ativação 
comportamental é uma terapia comportamental estruturada que promove 
comportamentos adaptativos e prioriza a capacidade de executar tarefas valorizadas 
pelo doente. Por outro lado, terapia de suporte é um tratamento psicológico não 
dirigido que oferece apoio emocional. Curiosamente, a estratégia de ativação 
comportamental reduziu em metade a incidência de Depressão aos 4 meses de 
seguimento16 e aumentou a autonomia na execução de AVDs dependentes da visão.17
Finalmente, salientamos que as estratégias de RV não se limitam àquelas aqui 
referidas. Estratégias emergentes, incluindo a aprendizagem percetual18 e métodos 
de visualização excêntrica com treino oculomotor e o uso de microperimetria19,20 são 
alvo de intensa investigação.
Em suma, as intervenções integradas de reabilitação visual e de apoio psicológico na 
forma de abordagens multidisciplinares são de extrema importância na promoção da 
qualidade de vida de doentes com DMI, contribuindo para a manutenção e reaquisição 
de autonomia para as AVDs. Apesar de não existirem critérios definidos, salientamos 
o valor da referenciação precoce a serviços de RV. A referenciação deve ser feita 
numa fase em que o defeito visual comece a ter impacto na vida do doente, mas antes 
de se tornar completamente incapacitante. É nesta fase que as estratégias de RV têm 
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A forma atrófica da Degenerescência Macular relacionada com a Idade (DMI) apresenta 
um espectro de alterações caracterizadas por lesão dos fotoreceptores, do epitélio 
pigmentado e da coriocapilar que, inicialmente, envolvem a região extrafoveolar e, 
posteriormente, comprometem a fóvea, promovendo limitações funcionais importantes 
nas actividades de vida diária, nomeadamente, e sobretudo, nas tarefas que impliquem 
a visão de perto, como a leitura e a visão de pormenor e minucia.1,3
Distinguem-se, actualmente, quatro estádios que representam um contínuo de 
progressão para a Atrofia Geográfica (AG):1
1. iORA: incomplete Outer Retinal Atrophy (ORA)
2. cORA: complete ORA
3. iRORA: incomplete RPE and ORA (considerada como o inicio da AG)
4.  cRORA: complete RPE e ORA, com critérios tomográficos específicos, 
nomeadamente:
a) Presença de hipertransmissão com pelo menos 250 μm de diâmetro;
b) Presença de atenuação ou disrupção do EPR com pelo menos 250 μm de 
diâmetro;
c) Evidência de degenerescência dos fotorreceptores adjacentes, e;
d) Ausência de ruptura do EPR.
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Face a esta classificação, o protocolo de seguimento destes doentes deverá ter em 
linha de conta dois vectores fundamentais: Vector Funcional e Vector Estrutural ou de 
Imagem.
1. O Vector Funcional 
a) Acuidade Visual
Parâmetro importante na monitorização desta doença mas cujo compromisso, muitas 
vezes tardio, inviabiliza a sua utilização no seguimento das formas mais  iniciais.
Recomenda-se considerar a acuidade visual para longe e para perto, bem como 
avaliar a velocidade de leitura. A auto monitorização com Grelha de Amsler deverá 
ser também recomendada no sentido de detectar precocemente a metamorfopsia, 
sugestiva da presença de neovascularização sub-retiniana, complicação que pode 
surgir em cerca de 20% destes doentes.  
b) Microperimetria Macular  
Este método permite o estudo da sensibilidade retiniana da área macular, com 
possibilidade de quantificação, pelo que permite uma avaliação mais sensível da função 
macular. Por se tratar de um exame quantitativo e reprodutível (“microperimetry with 
tracking of eye movements”), oferece uma informação importante na monitorização 
da evolução da doença, sobretudo, e ainda mais, se associado a exames de imagem 
como por exemplo a Autofluorescência do Fundo Ocular.
c) Teste de Adaptação ao Escuro
O teste de adaptação ao escuro (Dark Adaptation Test) tem-se revelado como um 
teste muito sensível no estudo da DMI intermédia, postulando-se que esta função 
visual seja precocemente afectada nestas formas de doença.
Assim sendo a adaptação ao escuro poderá ser um exame a considerar no seguimento 






2. O Vector Estrutural ou de Imagem
Este vector permite avaliar a evolução da atrofia em termos de dimensão e progressão 
da aproximação à fóvea, bem como da sua extensão em profundidade na espessura 
da retina.
a) Retinografia a cores 
Tradicionalmente o mais usado, pode ser, por vezes, pouco informativo. Continua, no 
entanto, a ser a uma técnica de imagem de escolha no sentido de detectar alterações 
fenotípicas associadas à DMI (p.ex. hemorragias retinianas e alterações pigmentares).2 De 
interesse actual poderá revestir-se a técnica “multicolor”, baseada no facto de diferentes 
comprimentos de onda penetrarem nas camadas da retina a diferentes profundidades, 
revelando detalhes da respectiva camada. Esta técnica permite obter dados adicionais 
na análise da área envolvida. A sua utilização na monitorização destes doentes é ainda 
opcional, dado que a sua especificidade ainda não está totalmente demonstrada.2
b) Autofluorescência do Fundo – FAF
Actualmente considerado o método de eleição para a análise da progressão da atrofia 
e avaliação do EPR. Permite não só a medição das áreas de hipoautofluorescência 
como também o estudo das características do bordo, nomeadamente a sua 
irregularidade e a identificação de pontos hiperautofluorescentes. Esta análise reveste-
se de grande importância já que estes achados são consensualmente considerados 
como indicadores de mau prognóstico.2
c) Tomografia de Coerência Óptica – SD OCT
Permite uma visualização “in vivo”, em corte sectorial ou en face, da retina e do epitélio 
pigmentado. O OCT em estudo sectorial analisa a presença de hipertransmissão e a 
atenuação ou disrupção do EPR e da zona elipsóide. O OCT en face permite avaliar 
a perda dos foto-receptores estudando a zona elipsóide. O OCT melhorou de forma 
significativa a detecção da atrofia, e dos biomarcadores morfológicos associados à 
sua progressão, pelo que deve ser considerado o exame de imagem de referência 
para o diagnóstico e classificação da Atrofia Geográfica.2,4
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d) OCT-A 
Permite o estudo da coriocapilar (está demonstrado que sob as zonas de atrofia 
há diminuição do fluxo na coriocapilar o que permite uma melhor visualização 
dos vasos da coroideia - CC slap) e permite confirmar ou não a coexistência de 
neovascularização coroideia associada, que pode surgir no bordo da lesão atrófica. 
É, no entanto, opcional no seguimento destes doentes, sobretudo se não existirem 
outros indicadores sugestivos da presença de neovascularização coroideia.2
e) Angiografia Fluoresceínica e/ou com Verde de Indocianina
A angiografia deve ser incluída na avaliação inicial, não só para diagnóstico diferencial, 
mas também para exclusão de neovascularização coroideia associada. Na ausência 
de sinais de suspeição da presença de neovascularização coroideia poderá ser 
dispensada nas avaliações subsequentes dos doentes com DMI atrófica.2
Dos métodos de Imagem referidos no seguimento da DMI atrófica, destacam-se como 
mais importantes a Autofluorescência do Fundo e a Tomografia de Coerência 
Óptica SD OCT (sectorial e en face).1,2,4
Não havendo, no momento actual, terapêutica demonstrada eficaz para a DMI Atrófica, 
o protocolo de seguimento destes doentes visa dois grandes objectivos fundamentais:
-  avaliação da evolução funcional; e da progressão anatómica, quer ao nível nas 
camadas externas da retina, fotorreceptores e epitélio pigmentado, quer em relação 
à aproximação da fóvea, incluindo aspectos fenotípicos de relevância prognóstica; 
-  diagnosticar de forma rápida e precoce a eventualidade de ocorrência de 
neovascularização coroideia associada, para iniciar tratamento antiVEGF urgente.
Assim propõe-se a realização de:





•  Testes Estruturais ou de Imagem: Autofluorescência e OCT 
semestralmente a todos os doentes com DMI atrófica.
O intervalo entre as avaliações poderá ser reduzido se a clínica assim o determinar, 
nomeadamente se ocorrerem alterações da acuidade visual e/ou se surgir uma 
metamorfopsia de novo ou modificação do seu padrão habitual.
Como nota final seria importante salientar que a utilização de apenas um método de 
imagem não será suficiente, nem optimizará, a avaliação da Atrofia Geográfica, pelo 
que se sugere a realização de uma abordagem plural em termos imagiológicos para 
que, de forma fiável, seja possível detectar e quantificar a progressão da atrofia.2,4 
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